Evolución post-trasplante hepático de los pacientes con cirrosis por VHC y coinfectados por VIH. Comparación con pacientes monoinfectados por VHC by Vinaixa Aunés, Carmen
	 1	
UNIVERSITAT DE VALÈNCIA 





HEPÁTICO DE LOS PACIENTES CON 
CIRROSIS POR VHC Y 
COINFECTADOS POR VIH. 
COMPARACION CON PACIENTES 





























































MARIA	 VICTORIA	 AGUILERA	 SANCHO-TELLO,	 Doctora	 en	 Medicina	 por	 la	
Universidad	de	Valencia	y	directora	de	esta	tesis,	y	MARINA	BERENGUER	HAYM,	






Que	 la	 presente	 tesis,	 titulada	 “EVOLUCION	 POST-TRANSPLANTE	 HEPATICODE	
LOS	 PACIENTES	 CON	 CIRROSIS	 POR	 VHC	 Y	 COINFECTADOS	 POR	 VIH.	
COMPARACION	CON	PACIENTES	MONOINFECTADOS	POR	VHC”	ha	sido	realizada	
por	 la	Dra.	 Carmen	Vinaixa	Aunés,	 dirigida	por	 la	Dra.	 Victoria	Aguilera	 Sancho-

















































































































































































































































































































-	 Figura	 2.-	 Distribución	 del	 índice	 de	 masa	 corporal	 antes	 del	 trasplante	 en	
pacientes	VIH…………………………………………………………………………………………………..96	

























































































































































































































































































	 La	 infección	 por	 el	 virus	 de	 la	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH)	 ha	
constituido	un	importante	problema	de	salud	desde	la	identificación	del	virus	hace	







avances	 en	 su	 diagnóstico	 y	 tratamiento	 en	 las	 últimas	 décadas,	 logrando	 una	









datos	 de	 la	 Organización	 Mundial	 de	 la	 Salud	 (OMS).	 El	 VIH	 y	 los	 virus	 de	 las	
hepatitis	 B	 y	 C	 comparten	 vías	 de	 transmisión,	 por	 lo	 que	 las	 coinfecciones	 son	
relativamente	 frecuentes	 (ver	 figura	 1).	 Si	 bien	 la	 infección	 por	 el	 VHB	 es	 más	
frecuente	en	el	mundo,	afectando	a	más	de	250	millones	de	personas,	en	el	mundo	
occidental	 es	 más	 frecuente	 la	 infección	 crónica	 por	 el	 VHC.	 Es	 por	 ello	 que	 la	
coinfección	 VIH/VHC	 tiene	 especial	 relevancia	 en	 nuestro	 medio,	 por	 su	 mayor	
frecuencia	 en	 nuestro	 medio,	 y	 por	 ser	 la	 causa	 principal	 de	 hepatopatía	 en	 el	
paciente	con	infección	VIH.	En	presencia	de	infección	por	el	VIH,	la	infección	por	el	
VHC	condiciona	una	hepatitis	más	agresiva	y	acelerada,	con	evolución	a	cirrosis	y	a	








	 El	 tratamiento	 de	 elección	 de	 la	 enfermedad	 hepática	 terminal	 es	 el	
trasplante	hepático.	Clásicamente,	la	infección	por	el	VIH	se	había	considerado	una	
contraindicación	 absoluta	 al	 mismo	 por	 diversos	 motivos,	 tanto	 médicos	 como	
éticos	y	psicosociales.	Los	primeros	 trasplantes	en	pacientes	con	 infección	por	el	
VIH,	 fueron	 realizados	 en	muchas	 ocasiones	 de	 forma	 “accidental”,	 ya	 que	 no	 se	















el	 mundo,	 con	 una	 mortalidad	 de	 hasta	 1,1	 millones	 de	 personas/año1	
(www.unaids.org,	 datos	 de	 2018).	 En	 nuestro	 país,	 hay	 en	 torno	 a	 160.000	
personas	 infectadas	 por	 VIH,	 con	 una	 tasa	 de	 nuevos	 diagnósticos	 al	 año	 de	
	 21	
7,26/100.000	habitantes.	La	distribución	a	nivel	mundial	de	 la	 infección	por	VIH	
tiene	 su	 máxima	 prevalencia	 en	 África	 oriental	 y	 meridional,	 donde	 hay	 20,6	
millones	 de	 personas	 infectadas,	 seguida	 de	 Asia	 (5,9	 millones	 de	 personas	
infectadas)	y	África	occidental	 y	 central	 (5	millones	de	 infectados).	En	Europa	 la	











El	 VIH	 es	 un	 lentivirus	 humano	 (familia	Retroviridae)	 compuesto	 por:	 (1)	
una	envoltura	formada	por	una	glicoproteína	de	superficie	(gp120)	y	una	proteína	
transmembrana	 (gp41);	 (2)	 una	 cápside	 que	 contiene	 las	 proteínas	 de	 la	matriz	
(p17),	 cápside	 (p24)	 y	 nucleocápside	 (p6/p7);	 y	 (3)	 sus	 3	 enzimas	 esenciales	
(transcriptasa	 inversa,	 proteasa	 e	 integrasa),	 y	 otras	 proteínas	 no	 esenciales.	 Su	
genoma	 se	 compone	 de	 dos	 moléculas	 de	 RNA.	 Su	 organización	 genómica	 es	
siempre	 la	misma,	compuesta	por	3	genes	básicos	(gag,	pol,	env)	y	por	otros	seis	
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el	 mundo.	 El	 VIH-2,	 presente	 fundamentalmente	 en	 personas	 que	 provenien	 de	
África,	se	considera	menos	patogénico	y	transmisible	que	el	VIH-1.	Las	secuencias	
nucleotídicas	del	VIH-1	sólo	tienen	un	50%	de	homología	con	las	del	VIH-2.		Dentro	
del	 VIH-1,	 existen	 tres	 grandes	 grupos	 de	 cepas	 en	 función	 de	 su	 homología	








El	 VIH	 se	 transmite	 por	 vía	 parenteral	 y	 sexual,	 tanto	 homosexual	 como	
heterosexual.	 Los	 factores	 asociados	 con	mayor	 riesgo	 de	 contagio	 son:	 el	 coito	
anal,	 la	 relación	durante	 la	menstruación,	 la	presencia	de	otras	enfermedades	de	
transmisión	sexual,	la	carga	viral	elevada,	el	recuento	de	linfocitos	T	CD4+	bajo,	el	
estadio	 avanzado	 de	 la	 infección	 VIH,	 la	 frecuencia	 de	 relaciones	 sexuales	 y	 el	
número	 de	 parejas	 distintas7,8.	 También	 se	 puede	 transmitir	 por	 vía	 vertical	 a	
recién	nacidos	de	madres	infectadas	por	VIH	(12-40%	de	los	casos)9.			
	











compleja	de	 la	red	de	citoquinas;	(b)	reduce	 la	capacidad	funcional	de	 las	células	
CD8+	 citotóxicos	 y	 también	 reduce	 su	 número	 en	 estadios	más	 avanzados	 de	 la	
enfermedad;	 y	 (c)	 provoca	 una	 activación	 aberrante	 de	 las	 células	 del	 sistema	
inmune,	que	muestran	alteraciones	fenotípicas	y	funcionales.		
	
La	 entrada	 a	 la	 célula	 huésped	 está	 mediada	 por	 la	 unión	 de	 las	
glucoproteínas	virales	a	 receptores	y	correceptores	en	 la	 superficie	de	 la	misma;	






explica	 la	 gran	 dificultad	 para	 eliminarlo	 con	 tratamiento	 antirretroviral.		
Posteriormente,	el	virus	utiliza	 la	polimerasa	del	huésped	para	replicarse	y	crear	
copias	de	ARN	mensajero	viral,	que	luego	es	traducido	a	proteínas	largas	del	VIH	
que	 serán	 escindidas	 por	 la	 proteasa	 viral.	 Estas	 proteínas	 cortas	 se	 unen	 para	





La	historia	natural	 de	 la	 infección	VIH	viene	definida	por	 el	 desarrollo	de	
inmunodeficiencia	 ocasionada	 por	 la	 afectación	 de	 los	 linfocitos	 T	 CD4+,	 con	 el	




Tras	 la	 exposición	 al	 VIH,	 se	 produce	 una	 fase	 de	 viremia	 aguda	 que,	
posteriormente,	 se	 resuelve	 coincidiendo	 con	 la	 aparición	 de	 linfocitos	 T	 CD8+	
citotóxicos	específicos	contra	el	virus10,11.	Esta	primo-infección	suele	durar	entre	4	
y	 12	 semanas	 y	 puede	 cursar	 de	 forma	 asintomática	 o	 con	 el	 desarrollo	 de	 un	
síndrome	 gripal	 inespecífico	 y	 la	 característica	 linfadenopatía	 generalizada	
persistente.	 Tras	 este	 período	 de	 infección	 aguda,	 sobreviene	 un	 período	 de	
latencia	clínica	variable	que	suele	durar	años,	en	los	que	existe	un	control	parcial	
de	 la	 replicación,	 pese	 a	 lo	 cual	 se	 produce	 una	 destrucción	 progresiva	 los	
linfocitos	 T	 	 CD4+	 de	 los	 tejidos	 linfoides	 con	 la	 consecuente	 aparición	 de	
linfopenia.	 Por	 último,	 aparece	 el	 síndrome	 clínico	 final	 o	 SIDA,	 marcado	
generalmente	 por	 un	 recuento	 de	 células	 CD4+	 <	 200	 /	 µL	 y	 un	 aumento	









1	(Infección	VIH)	 	>500	/	µL	 >	29%	 Ausencia	de	
enfermedad	
definitoria	de	SIDA	2	(Infección	VIH)	 200	a	499	/	µL	 14	a	28%	













































como	 “tratamiento	 antirretroviral	 de	 gran	 actividad”	 (TARGA)	 o	 terapia	
antirretroviral	 combinada	 (cART,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés),	 cambió	 de	 forma	
significativa	 la	 historia	 natural	 y	 el	 pronóstico	 de	 la	 infección	 por	 el	 VIH,	
reduciendo	 de	 forma	 importante	 la	 incidencia	 de	 infecciones	 oportunistas	 y	 las	
muertes	por	SIDA,	debido	al	mejor	control	inmunológico.		El	material	genético	del	




Existen	 varias	 familias	de	 fármacos	 antirretrovirales	 (ver	 tabla	3):	 (A)	 los	
inhibidores	 de	 la	 transcriptasa	 inversa,	 entre	 los	 que	 existen	 los	 análogos	 de	
nucleósidos,	de	nucleótidos	y	los	no	análogos;	(B)	los	inhibidores	de	proteasa;	(C)	
los	 inhibidores	 de	 la	 entrada;	 (D)	 los	 inhibidores	 de	 la	 integrasa;	 y	 (E)	 los	
inhibidores	 de	 la	 adhesión.	 Además,	 se	 han	 desarrollado	 también	 anticuerpos	
monoclonales	anti-CCR5.		
	
La	 combinación	 de	 varios	 de	 estos	 fármacos	 constituye	 actualmente	 el	
tratamiento	 de	 elección.	 Actualmente,	 se	 recomienda	 iniciar	 tratamiento	
antirretroviral	 en	 todos	 los	 pacientes	 con	 infección	 por	 VIH,	 con	 o	 sin	
sintomatología,	 y	 con	 independencia	 del	 número	 de	 linfocitos	 CD4+12,	 si	 bien	
previamente,	 la	 indicación	 de	 tratamiento	 venía	 determinada	 por	 el	 número	 de	
linfocitos	 CD4+.	 Las	 pautas	 recomendadas	 para	 el	 tratamiento	 inicial	 de	 la	
infección	por	el	VIH-1	en	el	momento	actual	consisten	en	una	combinación	de	dos	













































































71	millones	 de	 personas	 en	 el	 mundo,	 es	 decir,	 el	 1%	 de	 la	 población	mundial,	
según	datos	de	 la	OMS	de	20176.	La	región	mediterránea	oriental	es	 la	de	mayor	
prevalencia	 de	 infección	 crónica	 por	 VHC	 (2,3%),	 seguida	 de	 la	 región	 europea	
(1,5%),	 	 tal	 como	 se	 puede	 observar	 en	 la	 figura	 5.	 La	 prevalencia	 mundial	 ha	
disminuido	de	forma	notable	en	los	últimos	5	años	gracias	al	tratamiento	antiviral	




Región	OMS	 	Clave	 Tasa	 de	 incidencia	 de	 VHC	
por	100.000	habitantes:		





























El	 genoma	 del	 VHC	 está	 compuesto	 por	 una	 única	 cadena	 de	 ARN	 de	
polaridad	 positiva	 de	 9.600	 nucleótidos	 (9,6	 kb),	 que	 codifica	 un	 polipéptido	 de	
algo	más	de	3.000	aminoácidos	 (figura	7).	 Esta	poliproteína	 es	 escindida	por	 las	
proteasas	 virales	 y	 del	 huésped,	 dando	 lugar	 a	 las	 10	 proteínas	 virales,	 que	 se	
dividen	 entre	 proteínas	 estructurales	 (proteínas	 C,	 E1	 y	 E2)	 y	 no	 estructurales	
(NS1	 o	 p7,	 NS2,	 NS3,	 NS4A,	 NS4B,	 NS5A,	 NS5B).	 A	 las	 distintas	 proteínas	
codificadas	 del	 VHC	 se	 les	 adjudican	 distintas	 funciones.	 El	 gen	 C	 codifica	 una	
proteína	 de	 la	 nucleocápside;	 los	 genes	 E1	 y	 E2	 codifican	 las	 proteínas	 de	 la	
envoltura	del	virión,	conteniendo	numerosas	zonas	de	glicosilación.	La	proteína	de	
E2	 se	 desdobla	 en	 dos	 proteínas,	 la	 E2	 y	 la	 P7,	 que	 son	 más	 similares	 a	 las	
proteínas	estructurales	que	a	 las	no	estructurales.	Se	supone	que	 la	proteínas	P7	
tiene	 un	 papel	 importante	 en	 la	 maduración	 de	 la	 glucoproteína	 y	 en	 el	
acoplamiento	del	virus.	Los	genes	NS2	y	NS3	son	componentes	de	la	proteasa	NS2-
3,	siendo	la	NS3	también	componente	de	la	proteasa-serina,	NTPasa	y	helicasa.	La	



















	 Se	 han	 descrito	 hasta	 siete	 genotipos	 del	 VHC,	 divididos	 a	 su	 vez	 en	
subtipos.	Los	genotipos	 tienen	aproximadamente	un	65%	de	homología	 entre	 sí,	
mientras	 que	 los	 subtipos	 muestran	 un	 77-79%	 de	 homología.	 Aunque	 los	
diferentes	 genotipos	 se	 reparten	 por	 todo	 el	 mundo,	 hay	 claras	 diferencias	 en	
cuanto	 a	 su	 distribución	 geográfica,	 incluso	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 de	
población	 de	 una	 misma	 área	 geográfica.	 Así,	 los	 genotipos	 1a,	 1b,	 2	 y	 3a	 se	









Una	 de	 las	 principales	 características	 del	 VHC	 es	 su	 enorme	 variabilidad	
genética,	ya	que	tiene	importantes	implicaciones	en	la	patogenia	y	la	persistencia	
del	 virus,	 con	 selección	 de	 mutantes	 resistentes	 al	 tratamiento.	 Esta	
heterogeneidad	genética	es	el	resultado	de	la	acumulación	de	mutaciones	durante	
la	 replicación	 viral.	 Así,	 da	 lugar	 a	 una	 población	 de	 genomas	 con	 variantes	 del	
ARN	conocida	como	cuasiespecies,	dentro	de	un	mismo	individuo.	El	genoma	viral	
de	una	cuasiespecie	difiere	del	1	al	2%.	 	Sin	embargo,	 la	variabilidad	genética	no	
parece	ser	 igual	en	 todas	 las	áreas	del	genoma.	Hay	unas	partes	del	genoma	que	
están	 bien	 conservadas,	 mientras	 que	 otras	 muestran	 distintos	 grados	 de	
variabilidad.	En	la	región	codificadora,	los	genes	de	envoltura	E1	y	E2,	sobre	todo	
la	secuencia	de	este	último,	conocida	como	zona	hipervariable	HVR1,	muestran	la	













la	 inhalatoria	 (consumo	 de	 droga	 inhalada)18,	 la	 vertical	 de	madre	 a	 hijo19,	 o	 la	
sexual20.	El	contagio	por	vía	sexual	es	mucho	menos	frecuente	que	en	el	caso	del	
VIH	 o	 el	 VHB,	 pero	 puede	 darse	 si	 existen	 prácticas	 sexuales	 de	 riesgo	 que	
impliquen	exposición	sanguínea	como	el	sexo	anal.	Hasta	en	un	40%	de	los	casos	






esterilizado	 y/o	 compartido;	 portadores	 de	 tatuajes,	 especialmente	 aquellos	
realizados	 antes	de	1992	o	 en	 lugares	 que	no	 cumplan	 los	 estándares	higiénico-
sanitarios;	 pacientes	 que	 hayan	 recibido	 transfusiones	 sanguíneas	 o	 de	
hemoderivados	realizadas	con	productos	no	controlados	o	realizadas	previamente	








también	 es	 capaz	 de	 infectar	 a	 otras	 células	 como	 las	 células	 dendríticas	 del	




proteínas	de	membrana	que	podrían	 servir	 como	 receptores.	Tras	 la	 endocitosis	
mediada	por	receptor	se	produce	la	fusión	de	la	envuelta	viral	con	la	membrana	de	
	 33	





	 El	 período	 de	 incubación	 de	 la	 hepatitis	 C	 oscila	 entre	 las	 2	 y	 las	 24	
semanas.	 La	 infección	 aguda	 pasa	 inadvertida	 en	 la	mayor	 parte	 de	 los	 casos	 ya	
que	 suele	 cursar	 de	 forma	 anictérica,	 y	 en	muchas	 ocasiones,	 es	 completamente	
asintomática.	En	el	80-85%	de	los	casos,	la	infección	cronifica,	mientras	que	hasta	
un	20%	de	 los	pacientes,	elimina	el	virus	de	 forma	espontánea,	 sin	necesidad	de	
tratamiento	antiviral22.	Con	el	 tiempo,	 la	 infección	crónica	provoca	 inflamación	y	
fibrosis	progresivas	en	el	hígado,	 con	una	 tasa	de	desarrollo	de	 cirrosis	del	20%	
tras		un	período	de	10-15	años	de	infección23.		La	historia	natural	de	la	hepatitis	C	
es	muy	 variable	 de	 unos	 individuos	 a	 otros.	 Varios	 factores	 pueden	 influir	 en	 la	
progresión	de	la	enfermedad.	Así,	el	sexo	masculino,	la	adquisición	de	la	infección	
en	edades	avanzadas,	el	consumo	de	alcohol,	la	coinfección	por	VHB	y	los	estados	
de	 inmunodepresión	como	 la	 coinfección	VIH	o	el	 trasplante,	 se	han	asociado	en	
general	a	una	tasa	acelerada	de	progresión	de	la	fibrosis.	Además,	 la	coexistencia	
de	 otras	 enfermedades	 hepáticas,	 tales	 como	 la	 esteatosis	 no	 alcóholica	 o	 el	








de	 manifestación	 extrahepática	 de	 la	 enfermedad,	 como	 astenia,	
insulinorresistencia	 o	 diabetes	 tipo	 2,	 crioglobulinemia	 mixta	 con	 desarrollo	 de	





	 El	 tratamiento	 antiviral	 contra	 la	 hepatitis	 C	 ha	 experimentado	 grandes	
progresos	desde	 la	 identificación	del	virus	hace	algo	más	de	25	años.	El	objetivo	
del	 tratamiento	 es	 la	 eliminación	 del	 virus	 mediante	 la	 obtención	 de	 respuesta	
viral	 sostenida	 (RVS),	 definida	 como	 una	 carga	 viral	 indetectable	 tras	 12	 o	 24	
semanas	 de	 tratamiento	 antiviral.	 La	 obtención	 de	 una	 RVS	 tiene	 muchos	
beneficios	ya	que	detiene	la	progresión	de	la	enfermedad	hepática,	reduciendo	la	




(a)	 basados	 en	 interferón	 y	 (b)	 libres	 de	 interferón	 o	 basados	 en	 agentes	
antivirales	directos	(AAD).		Las	tasa	de	RVS	con	tratamientos	basado	en	interferón	
eran	 subóptimas	 en	 muchos	 casos.	 En	 concreto,	 el	 tratamiento	 con	 interferón	
pegilado	y	ribavirina,	disponible	desde	2001,	alcanzaba	cifras	de	42-46%	para	los	
genotipos	 1	 y	 4,	 y	 de	 76-80%	 para	 los	 genotipos	 2	 y	 330,31.	 Estos	 tratamientos	
basados	 en	 interferón	 ya	 no	 se	 utilizan	 en	 la	 actualidad	 debido	 a	 la	 existencia	 d	
tratamientos	 más	 eficaces	 y	 seguros.	 Los	 tratamientos	 libres	 de	 interferón,	
disponibles	 desde	2014,	 se	 componen	de	 combinaciones	 de	 fármacos	 antivirales	
directos	 dirigidos	 contra	 las	 principales	 enzimas	 virales	 (proteasa,	 polimerasa,	





























mayor	 con	 respecto	 a	 la	 población	 general33,	 pero	 más	 de	 la	 mitad	 de	 estas	
muertes	no	están	relacionadas	con	el	SIDA34	en	el	mundo	occidental	con	acceso	a	
terapias	antirretrovirales	eficaces35.	La	prevalencia	de	enfermedades	relacionadas	
con	el	envejecimiento,	 tales	como	 las	enfermedades	de	 índole	cardiovascular,	 así	



















Existen	 numerosas	 causas	 de	 hepatopatía	 en	 pacientes	 VIH,	 aunque	
destacan	 las	 coinfecciones	 virales	 por	 VHB	 y/o	 VHC,	 ya	 que	 comparten	 vías	 de	
transmisión	(ver	figura	1).	Todos	ellos	se	transmiten	por	vía	parenteral	y/o	sexual,	
por	 lo	 que	 se	 recomienda	 excluir	 coinfección	 por	 un	 virus	 hepatotropo	 en	 todo	
paciente	diagnosticado	de	VIH.	Así	pues,	los	grupos	de	riesgo	para	coinfección	son:	
usuarios	 de	 drogas	 por	 vía	 parenteral,	 hombres	 que	 tienen	 sexo	 con	 hombres,	
trabajadores	 del	 sexo,	 pacientes	 con	 hemofilia,	 y	 todos	 aquellos	 que	 recibieron	
transfusiones	 sanguíneas	 en	 la	 década	 de	 1970	 y	 1980,	 entre	 otros.	





antirretrovirales	 (D:A:D	 Study	 group),	 en	 el	 que	 se	 incluyeron	 más	 de	 23.000	































































































De	entre	 las	muertes	de	 causa	hepática,	 el	 66%	se	debieron	a	 coinfección	por	 el	
VHC,	 el	 17%	 a	 coinfección	 por	 VHB	 y	 el	 3%	 se	 atribuyeron	 directamente	 al	
TARGA37.	 En	 un	 estudio	 español	 que	 comparaba	 una	 cohorte	 de	 más	 de	 4000	
pacientes	infectados	por	VIH	tratados	con	terapia	antirretroviral	combinada	con	la	
población	 general,	 se	 describió	 un	 aumento	 de	 la	 incidencia	 de	 hepatopatías	 en	
pacientes	VIH	11	veces	mayor	con	respecto	a	la	población	general38.	Otras	causas	
de	enfermedad	hepática	en	pacientes	infectados	por	el	VIH	incluyen	el	consumo	de	
alcohol,	 la	 hepatotoxicidad	 farmacológica	 y	 la	 esteatosis	 hepática	 no	 alcóholica,	
que	 también	es	muy	 frecuente,	probablemente	debido	a	 la	elevada	 frecuencia	de	






que	unos	2.3	millones	 están	 coinfectados	por	 el	VIH	 (OMS	2018).	 La	 coinfección	
por	VHC	es	la	causa	más	frecuente	de	enfermedad	hepática	en	pacientes	infectados	
por	 VIH	 en	 el	mundo	 occidental,	 al	 que	 se	 le	 ha	 atribuido	 hasta	 un	 90%	 de	 las	
muertes	 de	 causa	 hepática	 en	 pacientes	 infectados	 por	 VIH39.	 La	 prevalencia	 de	
coinfección	VIH/VHC	es	máxima	en	pacientes	UDVP,	donde	 	alcanza	el	75-90%40.	
En	 cuanto	 a	 la	 distribución	 por	 genotipos	 del	 VHC,	 según	 datos	 de	 la	 cohorte	




resultados	 de	 los	 estudios	 clínicos	 que	 han	 evaluado	 la	 influencia	 del	 VHC	 en	 la	
progresión	de	la	infección	por	VIH	son	discordantes.	Antes	de	la	introducción	del	
TARGA,	 no	 se	 observaban	 diferencias	 en	 la	 progresión	 a	 SIDA,	 muerte,	 o	 en	 el	
descenso	de	las	células	CD4+	de	pacientes	monoinfectados	VIH	frente	a	pacientes	











VIH/VHC	 que	 en	 pacientes	monoinfectados	 por	 VHC,	 aunque	 este	 hecho	 no	 está	
claramente	relacionado	con	una	enfermedad	hepática	más	severa44.	Los	pacientes	
coinfectados	VIH/VHC	de	forma	crónica	presentan	tasas	de	progresión	de	fibrosis	







alcohol	 (>	 50	 gramos	 al	 día)45.	Hay	 varios	mecanismos	que	podrían	 contribuir	 a	
esta	progresión	 acelerada	de	 la	 fibrosis.	 En	primer	 lugar,	 la	 debilitada	 respuesta	
inmunológica	adaptativa	al	VHC	y	la	respuesta	reducida	del	interferón-gamma	de	
las	 células	 CD8+49.	 En	 segundo	 lugar,	 las	 células	 hepáticas	 estrelladas	 están	
activadas	por	el	daño	continuo	hepático	y	producen	colágeno	tipo	I,	promoviendo	
la	liberación	de	citoquinas	pro	inflamatorias	y	profibrogénicas.	El	ratio	reducido	de	
células	CD4+:CD8+	asociado	a	 la	 infección	por	VIH	 también	podría	contribuir,	ya	
que	las	células	CD8+	son	más	fibrinógenas	que	las	células	CD4+50.	En	tercer	lugar,	




promover	 la	 fibrosis.	 El	 propio	 VIH	 puede	 inducir	 apoptosis	 hepatocitaria	 vía	 el	
receptor	CXCR4	y	promover	la	expresión	de	TGF-1	(transforming	growth	factor-1),	
que	 activa	 a	 las	 células	 estrelladas	hepáticas	 y	 favorece	 la	 replicación	del	VHC53.	
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Las	 células	 estrelladas	 también	 pueden	 ser	 activadas	 directamente	 mediante	 la	
glucoproteina-120	(gp120)54.	Por	último,	marcadores	de	translocación	bacteriana	
como	 el	 lipopolisacárido	 o	 el	 CD14,	 se	 encuentran	 aumentados	 en	 pacientes	
coinfectados	 VIH/VHC,	 y	 se	 asocian	 a	 depleción	 de	 células	 CD4+	 y	 enfermedad	
hepática	progresiva55.	En	contraposición,	se	ha	observado	una	reducción	en	la	tasa	
de	 progresión	 a	 fibrosis	 y	 una	 menor	 incidencia	 de	 enfermedad	 hepática	 en	
pacientes	 con	 un	 buen	 control	 de	 la	 infección	 por	 VIH56.	 Además,	 datos	
provenientes	 de	 estudios	 más	 recientes	 (era	 TARGA)	 muestran	 datos	
controvertidos,	 probablemente	 debido	 a	 la	 heterogeneidad	 en	 los	métodos	 para	
evaluar	la	fibrosis	y	en	el	diseño	metodológico,	en	los	que	las	tasas	de	progresión	a	
fibrosis	 no	 siempre	 se	 encuentran	 aceleradas57–62.	 Esto	 podría	 deberse	 al	mejor	
control	 de	 la	 infección	 por	 VIH	 secundario	 al	 uso	 de	 terapias	 más	 potentes	 y	
eficaces,	 de	 inicio	 en	 estadios	más	 precoces	 de	 la	 enfermedad,	 con	 recuentos	 de	
CD4+	 más	 elevados,	 y	 también	 al	 uso	 de	 fármacos	 antirretrovirales	 menos	
hepatotóxicos.	 Así	 pues,	 el	 uso	 de	 TARGA	 tiene	 efectos	 beneficiosos	 sobre	 la	




linfocitos	 CD4+45,64,65	 y	 con	 viremia	 VIH	 indetectable66.	 Sin	 embargo,	 estudios	
longitudinales	 han	 mostrado	 datos	 conflictivos:	 un	 estudio	 llevada	 a	 cabo	 en	
Estados	Unidos	con	biopsias	hepáticas	pareadas	no	mostró	asociación	entre	el	uso	
de	TARGA		y	el	estadio	de	fibrosis67;	otro	estudio	español,	por	el	contrario,	mostró	
que	 un	 tratamiento	 TARGA	 correcto	 enlentece	 la	 progresión	 de	 la	 fibrosis	
hepática68.	En	este	nuevo	escenario,	hay	un	reciente	estudio	francés	de	2	cohortes	
prospectivas	 en	 las	 que	 se	 incluyeron	 175	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 en	
estadio	 de	 cirrosis	 compensada	 (Child-Pugh	 A)	 en	 el	 que	 se	 muestra	 que	 los	
pacientes	coinfectados	VIH/VHC	no	 tienen	mayor	riesgo	de	enfermedad	hepática	
terminal	ni	de	hepatocarcinoma	en	comparación	con	los	pacientes	monoinfectados	




La	 erradicación	de	 la	 infección	por	VHC	mediante	 el	 tratamiento	 antiviral	
detiene	la	progresión	de	la	enfermedad	hepática	causada	por	el	VHC.	En	la	era	del	








La	 llegada	 de	 los	 AAD	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	 hepatitis	 C	 ha	 cambiado	
radicalmente	el	escenario	de	la	enfermedad,	tanto	para	pacientes	monoinfectados	
por	VHC,	 como	para	aquellos	 coinfectados	VIH/VHC,	debido	a	 su	excelente	perfil	
de	eficacia	y	seguridad.	Los	pacientes	coinfectados	por	VIH/VHC	han	dejado	de	ser	
una	población	 “especial”	 o	difícil	 de	 tratar,	 ya	que	presentan	excelentes	 tasas	de	
respuesta	 al	 tratamiento	 antiviral	 (>90%),	 comparables	 a	 las	 de	 los	 pacientes	
monoinfectados	 por	 VHC76–80,	 si	 bien	 hay	 que	 tener	 en	 cuenta	 potenciales	
interacciones	farmacológicas	entre	los	AAD	y	los	antirretrovirales.	La	obtención	de	
RVS	tras	un	tratamiento	antiviral	exitoso	se	asocia	con	múltiples	beneficios,	tanto	a	







Hay	 257	millones	 de	 personas	 infectadas	 por	 el	 VHB	 en	 el	mundo,	 de	 las	
cuales	 2.7	millones	 presentan	 coinfección	 VIH/VHB,	 según	 dato	 de	 la	 OMS6	 (ver	
figura	1).		Hasta	el	90%	de	los	pacientes	infectados	por	VIH	tienen	marcadores	de	
hepatitis	 B	 pasada	 (AgHBs	 negativo	 con	 antiHBc	 positivo	 y	 antiHBs	 negativo	 o	
positivo),	 mientras	 que	 entre	 un	 6%	 y	 un	 10%	 de	 los	 pacientes	 VIH	 presentan	
coinfección	por	el	VHB	(AgHBs	positivo	durante	al	menos	6	meses)82,83.	En	Asia	y	
	 41	
África,	 el	 modo	 de	 transmisión	 más	 frecuente	 es	 vertical	 o	 durante	 la	 infancia;	
mientras	 que	 en	 Europa	 y	 Estados	 Unidos	 	 los	 modos	 de	 transmisión	 más	
frecuentes	son	la	vía	sexual	y	la	percutánea.	
	




hepatitis	del	23%84.	Además,	 se	ha	descrito	una	 tasa	 reducida	de	aclaramiento	y	
seroconversión	 de	 los	 AgHBs	 y	 AgHBe85,86,	 y	 una	 elevada	 tasa	 de	 seroreversión	
(AntiHBe	 a	 AgHBe)	 tras	 depleción	 de	 células	 CD4+	 de	 una	 seroconversión	
espontánea	 o	 inducida	 por	 tratamiento	 con	 interferón87.	 	 La	 progresión	 de	 la	
fibrosis	 hepática	 también	 se	 encuentra	 acelerada	 en	 el	 caso	 de	 coinfección	




son:	 edad	 avanzada,	 necroinflamación	 y	 estadio	 de	 fibrosis	 avanzados	 en	 la	











El	TARGA	puede	 influenciar	de	 forma	significativa	 la	historia	natural	de	 la	
coinfección	 VIH/VHB	 mediante	 la	 restauración	 de	 las	 respuestas	 inmunológicas	
específicas	y	no	específicas,	y	reduciendo	la	activación	aberrante	y	desregulada	del	
sistema	 inmune.	 Además,	 varios	 agentes	 antirretrovirales	 (lamivudina,	
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emtricitabina,	 adefovir,	 tenofovir)	 poseen	 actividad	 dual	 e	 inhiben	 la	 replicación	
del	VHB,	por	 lo	que	pueden	servir	en	 la	prevención	y	 tratamiento	de	 infecciones	
por	 VHB,	 pero	 también	 causar	 reactivaciones	 de	 hepatitis	 B	 en	 caso	 de	
interrupciones	 bruscas	 del	 tratamiento.	 Sólo	 una	 minoría	 de	 los	 pacientes	




no	 beneficioso	 en	 la	 hepatitis	 B.	 Un	 estudio	 estadounidense	 prospectivo	 de	 una	
cohorte	 de	 hombres	 que	 tienen	 sexo	 con	 hombres	 mostró	 un	 aumento	 de	 los	
eventos	 hepáticos	 en	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHB88,	 mientras	 que	 otros	
estudios	 han	mostrado	 una	 disminución	 de	 las	 descompensaciones	 hepáticas	 en	
pacientes	 tratados	 con	 lamivudina	 como	 parte	 de	 su	 régimen	 antirretroviral91.	
Además,	un	recuento	bajo	de	células	CD4+	se	ha	asociado	en	muchos	estudios	con	
mortalidad	de	causa	hepática	elevada	en	pacientes	coinfectados	VIH/VHB87,88,91–93.	
Todos	 estos	 hallazgos	 sugieren	 que	 un	 comienzo	 precoz	 de	 la	 terapia	
antirretroviral	combinada	para	prevenir	una	disfunción	inmune	severa,	y	el	uso	de	




infección	 por	 VIH.	 Hay	 trabajos	 que	 han	 mostrado	 que	 el	 VHB	 no	 afecta	 a	 la	






frecuente	 en	 pacientes	 infectados	 por	 el	 VIH.	 Sin	 embargo,	 no	 se	 conoce	 su	
frecuencia	 con	 exactitud,	 y	 probablemente	 sea	 poco	 significativa	 clínicamente	






de	 progresión	 rápida	 de	 la	 hepatopatía,	 basado	 en:	 elevación	 de	 transaminasas,	
niveles	 elevados	 de	 ADN-VHB,	 fibrosis	 significativa	 o	 avanzada	 en	 la	 biopsia	 o	
estimada	por	elastografía	o	Fibroscan®,	y	siempre	en	el	caso	de	que	exista	cirrosis,	
independientemente	de	la	carga	viral	u	otros	factores.	El	tratamiento	antiviral	con	
interferón-alpha	 se	 asoció	 con	una	peor	 respuesta	 en	pacientes	 coinfectados,	 así	
como	con	más	casos	de	reactivación	de	hepatitis	B	y	de	progresión	a	cirrosis	en	el	
caso	 de	 recuentos	 bajos	 de	 células	 CD4+87.	 Se	 recomienda	 el	 uso	 de	 análogos	







antirretroviral96,97,	 con	 la	 consecuente	 supresión	 viral	 inadecuada39,	 mala	
adherencia	 a	 la	 terapia	 antiretroviral96,	 y	 la	 consiguiente	 	 progresión	 de	 la	
infección	 por	 VIH.	 Además,	 el	 consumo	 de	 alcohol	 se	 ha	 asociado	 también	 con	
progresión	 de	 la	 enfermedad	 hepática,	 ya	 que	 puede	 actuar	 como	 cofactor.	 En	
algunas	 series	 se	 ha	 descrito	 una	 mayor	 frecuencia	 de	 abuso	 de	 alcohol	 en	 la	
población	 VIH98–100.	 Por	 tanto,	 se	 recomienda	 un	 adecuado	manejo	 del	 consumo	





La	 enfermedad	 hepática	 por	 depósito	 de	 grasa	 de	 origen	 no	 alcohólico	
(EHNA)	está	emergiendo	en	la	actualidad	como	una	de	las	causas	más	frecuentes	
de	hepatopatía	en	la	población	general	(presente	en	un	25-30%	de	los	individuos),	
y	 en	 muchos	 contextos,	 como	 en	 Estados	 Unidos,	 ya	 es	 la	 primera	 causa	 de	




general.	 La	prevalencia	de	EHNA	en	 la	población	VIH	no	 siempre	ha	estado	bien	
caracterizada	 y	 diagnosticada,	 debido	 a	 la	 variedad	 de	 métodos	 diagnósticos	
existentes	(ecografía,	biopsia	hepática,	etc.).	
	
En	 la	 era	 pre-TARGA,	 la	 esteatosis	 hepática	 podría	 haber	 estado	 presente	
hasta	 en	el	85%	de	 los	pacientes,	debido	presumiblemente	a	 la	malnutrición	y	 a	
infecciones	oportunistas34.	En	cambio,	en	la	era	TARGA	inicial,	la	esteatosis	estaba	




sigue	 siendo	 frecuente	 en	 la	 población	 VIH,	 variando	 entre	 15-55%104–111,	 en	
función	de	 las	series	y	de	 los	métodos	diagnósticos	empleados.	Estas	 frecuencias	
pueden	ser	incluso	superiores	(23-72%)	en	pacientes	con	coinfección	VIH/VHC112–
115,	 y	 también	 superiores	 a	 las	 observadas	 en	 monoinfectados	 por	 VHC113,	
sugiriendo	un	papel	del	VIH	en	la	etiopatogenia	de	la	esteatosis116.	Los	factores	de	
riesgo	 asociados	 con	 la	 aparición	 de	 esteatosis	 en	 la	 población	 general	
(insulinorresistencia	 y	 diabetes,	 obesidad,	 hipertensión	 arterial,	 dislipemia,	
polimorfismos	 del	 gen	 PNPLA3117,	 modificaciones	 en	 la	 composición	 de	 la	
microbiota	 intestinal)	 probablemente	 también	 se	 encuentran	 implicados	 en	 el	
desarrollo	de	esteatosis	hepática	en	la	población	VIH.	Curiosamente,	se	ha	descrito	
que	 los	 pacientes	 con	 esteatosis	 infectados	 por	 VIH	 tienen	 un	 índice	 de	 masa	
corporal	 inferior	 al	 de	 pacientes	 no	 infectados	 por	 VIH	 y	 son	 físicamente	 más	
activos,	 lo	 que	 podría	 sugerir	 que	 la	 etiopatogenia	 de	 la	 EHNA	 en	 pacientes	 con	
infección	VIH	es	diferente	a	la	de	la	población	general118.	
	
La	 naturaleza	 retrospectiva	 y	 transversal	 de	 muchos	 de	 los	 estudios	









Se	 estima	 que	 hasta	 un	 30%	 de	 los	 pacientes	 bajo	 tratamiento	
antirretroviral	 sufrirán	algún	 tipo	de	hepatotoxicidad	derivado	del	mismo119.	 Sin	
embargo,	en	la	mayor	parte	de	los	casos,	se	trata	de	elevaciones	leves	o	moderadas	
de	 enzimas	 hepáticas	 en	 pacientes	 asintomáticos.	 Se	 han	 comunicado	 casos	 de	
hepatitis	 graves	 y	 fulminantes	 secundarias	 a	 hepatotoxicidad,	 en	 particular	 a	
nevirapina120.	El	desarrollo	de	hepatotoxicidad	es	más	frecuente	en	pacientes	con	












6-12	 semanas.	 Se	 han	 comunicado	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 con	 fármacos	
como	nevirapina,	abacavir	y	efavirenz,	que	se	suelen	resolver	tras	la	interrupción	
del	fármaco.	En	el	caso	del	Abacavir,	el	desarrollo	de	reacción	de	hipersensibilidad	









3) Toxicidad	 mitocondrial:	 Aparece	 entre	 semanas	 y	 meses	 tras	 la	
exposición	 al	 fármaco	 y	 se	 caracteriza	 por	 elevación	 de	 transaminasas,	 lactato,	
amilasa	y	LDH.	La	depleción	de	ADN	mitocondrial	inducido	por	los	ITIAN	provoca	
un	 trastorno	en	 la	oxidación	de	ácidos	grasos	y,	 consecuentemente,	el	desarrollo	
de	 esteatosis	 microvesicular.	 La	 perturbación	 de	 la	 cadena	 respiratoria	





y	 el	 consecuente	 aumento	 en	 células	 CD4+,	 especialmente	 en	 pacientes	
coinfectados	por	VHB,	y	 también	por	VHC.	Los	cambios	bruscos	y	complejos	que	
tienen	lugar	en	el	sistema	inmunitario	tras	el	inicio	del	TARGA	pueden	inducir	una	
mayor	 respuesta	 frente	 a	 antígenos	 virales,	 ocasionando	 brotes	 de	 citolisis,	 que	














desarrollo	 de	 hipertensión	 portal	 no	 cirrótica	 (histológicamente	 en	 forma	 de	







El	 carcinoma	 hepatocelular	 (CHC)	 es	 5-7	 veces	 más	 frecuente	 en	 la	
población	VIH	que	en	 la	población	general124–126.	El	aumento	de	 la	 incidencia	del	
CHC	en	pacientes	infectados	por	VIH	se	debe	a	factores	de	riesgo	bien	conocidos	e	
identificados	 para	 el	 desarrollo	 del	 mismo:	 infección	 crónica	 por	 VHC	 y/o	 VHB,	
consumo	 abusivo	 de	 alcohol,	 esteatosis	 hepática	 no	 alcóholica	 y	 diabetes;	 todos	
ellos	más	frecuentes	en	la	población	infectada	por	VIH	que	en	la	población	general.	
Por	 otra	 parte,	 el	 propio	 VIH	 puede	 favorecer	 el	 desarrollo	 de	 CHC.	 Además,	 el	
envejecimiento	progresivo	de	 la	población	 infectada	por	VIH	también	 favorece	el	
desarrollo	 de	 CHC.	 De	 este	 modo,	 está	 previsto	 un	 aumento	 sustancial	 de	 la	
incidencia	 de	 CHC	 en	 la	 población	 infectada	 por	 VIH,	 debido	 probablemente	 a	
razones	 múltiples.	 En	 la	 era	 pre-TARGA	 y	 pre-AAD,	 la	 supervivencia	 de	 los	
coinfectados	VIH/VHC	estaba	muy	reducida	y	no	había	tiempo	en	la	evolución	de	la	
enfermedad	 a	 desarrollar	 CHC.	 Sin	 embargo,	 en	 la	 era	 actual,	 con	 tratamientos	
antirretrovirales	 potentes,	 se	 ha	 reducido	 el	 riesgo	 de	 desarrollo	 de	
descompensación	 hepática	 en	 pacientes	 con	 cirrosis,	 y	 ha	 aumentado	 la	
supervivencia,	 por	 lo	 que	 está	 emergiendo	 la	 presentación	 clínica	 de	
hepatocarcinoma	 en	 pacientes	 con	 cirrosis.	 Sin	 embargo,	 también	 se	 ha	
comunicado	 recientemente	una	baja	 tasa	 (14-18%)	de	 cumplimiento	del	 cribado	
semestral	de	CHC	en	pacientes	con	 infección	VIH	y	coinfección	VHB	o	VHC	en	un	
estudio	prospectivo	multicéntrico	 europeo127.	 Esta	baja	 tasa	de	 cumplimiento	de	
las	 recomendaciones	 internacionales	 de	 cribado	 es	 probablemente	 de	 origen	
multifactorial,	 pero	 subraya	 la	 importancia	 de	 optimizar	 el	 manejo	 de	 estos	
pacientes	en	el	escenario	actual,	con	una	incidencia	creciente	de	CHC.	
	
Los	 estudios	 iniciales,	 todos	 ellos	 de	 naturaleza	 retrospectiva,	 	mostraron	





asociados	 con	 peor	 supervivencia	 en	 estos	 estudios	 fueron:	 estadio	 BCLC	
	 48	
(Barcelona	Liver	Cancer	Clínic)-C	o	D,	ratio	AST:ALT	>2	y	AFP	>	400	ng/mL.	Por	









como	 de	 la	 mayor	 tasa	 de	 progresión	 a	 infección	 crónica	 	 inducida	 por	 el	 VIH,	
contribuyen	a	una	mayor	 tasa	de	desarrollo	de	CHC	en	 la	población	 coinfectada.	







éste	 no	 impacte	 en	 el	mismo	 en	 pacientes	 coinfectados	VIH/VHC,	 ya	 que	 se	 han	
reportado	 casos	 de	 CHC	 incluso	 tras	 años	 de	 tratamiento	 con	 TARGA130,	
probablemente	debido	a	un	mayor	tiempo	de	exposición	del	VHC	en	el	hígado.	Sin	
embargo,	 el	 TARGA	 contribuye	 a	 retrasar	 la	 progresión	 e	 incluso	 prevenir	 la	






tras	 la	 introducción	 de	 tratamientos	 antirretrovirales	 eficaces,	 las	 enfermedades	
cardiovasculares	 como	 la	 diabetes,	 la	 hipertensión	 arterial,	 la	 dislipemia,	 la	





Este	aumento	en	 la	 incidencia	de	 las	enfermedades	cardiovasculares	en	 la	
población	 infectada	 por	 VIH	 es	 debido	 a	 varias	 razones:	 (a)	 efectos	 directos	 e	
indirectos	del	VIH	que	llevan	a	inflamación	crónica	y	activación	inmune,	(b)	efectos	
adversos	 de	 ciertos	 fármacos	 antirretrovirales,	 especialmente	 inhibidores	 de	
proteasa	 e	 inhibidores	 de	 la	 transcriptasa	 inversa	 análogos	 de	 nucleósidos,	 que	
provocan	 disfunción	 endotelial,	 y	 un	 proceso	 arterioesclerótico	 acelerado,	 (c)	
estilo	 de	 vida	 (tabaquismo,	 consumo	 de	 alcohol),	 (d)	 envejecimiento,	 y	 (e)	
aumento	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 cardiovasculares	 tradicionales,	 tales	 como	 la	
hipertensión,	la	diabetes	y	la	dislipemia.		
	
La	 obesidad	 también	 es	 más	 frecuente	 en	 la	 población	 VIH,	 debido	 a	
factores	 relacionados	 con	 el	 estilo	 de	 vida,	 depósito	 alterado	 de	 grasa	 visceral,	





La	 existencia	 de	 un	 riesgo	 cardiovascular	 elevado	 en	 pacientes	 VIH	 ha	
llevado	a	crear	modelos	que	pueden	servir	como	herramientas	en	la	evaluación	de	
estos	pacientes132,	ya	que	los	modelos	de	riesgo	cardiovascular		que	se	aplican	a	la	
población	 general	 como	 el	 modelo	 de	 Framingham133	 no	 tienen	 en	 cuenta	 la	













VIH,	 con	 una	 prevalencia	 que	 varía	 de	 4-57%	 según	 las	 series,	 y	 que	 se	 ha	
reportado	superior	a	la	de	población	general136.													
	
La	 inflamación	 y	 activación	 inmune	 provocadas	 por	 el	 VIH	 podrían	
desempeñar	un	papel	en	el	desarrollo	de	HTA.	Así,	se	hipotetiza	que	la	activación	
de	 los	 linfocitos	 T	 y	 la	 consecuente	 liberación	 de	 citoquinas	 podría	 promover	
vasoconstricción	y	retención	de	sodio	y	agua.	Algunos	estudios	han	mostrado	una	




VIH	 bajo	 tratamiento	 antirretroviral	 frente	 a	 pacientes	 nunca	 tratados142.	 Sin	
embargo,	 la	 contribución	 individual	 de	 ciertos	 fármacos	 o	 clases	 de	 fármacos	
antirretrovirales	 no	 está	 bien	 establecida	 ya	 que	 la	 evidencia	 es	
controvertida139,141,143–147.	 Los	 fármacos	 que	 han	 sido	 relacionados	 con	 el	
desarrollo	 de	HTA	han	 sido	 los	 ITIAN	y	 los	 IP,	 que	 se	 ha	postulado	que	podrían	
activar	el	eje	renina-angiotensina148.	Además,	la	estavudina	también	se	 	relacionó	




un	 origen	 probablemente	 multifactorial,	 incluyendo	 factores	 de	 riesgo	
cardiovascular	 tradicionales,	 estilo	 de	 vida	 y	 factores	 propios	 de	 la	 activación	





En	 la	 era	 pre-TARGA,	 la	 incidencia	 de	 diabetes	 en	 pacientes	 VIH	 tratados	
era	 relativamente	 baja,	 y	 de	 aproximadamente	 2%	 en	 pacientes	 naïve149.	 Sin	
	 51	
embargo,	 en	 la	 era	TARGA	moderna,	 la	 incidencia	de	diabetes	 es	probablemente	
superior	 en	 los	 pacientes	 VIH	 que	 en	 la	 población	 general,	 aunque	 muestra	
variabilidad	significativa	en	diferentes	cohortes150,151.	
	
Este	 aumento	 en	 la	 diabetes	 se	 debe	 a	 un	 metabolismo	 alterado	 de	 la	
glucosa	 relacionado	 con	 la	 infección	 por	 VIH	 y	 el	 uso	 de	 antirretrovirales,	
especialmente	por	inhibidores	de	proteasa	de	primera	generación.	Hasta	un	50%	
de	los	pacientes	en	tratamiento	con	IP	pueden	presentar	insulinorresistencia152.	El	
daño	 mitocondrial	 mediado	 por	 el	 VIH	 ha	 sido	 implicado	 en	 la	 patogenia	 de	 la	
diabetes	a	través	de	activación	inmune	sistémica153.	
	
En	 el	 estudio	 de	 cohortes	 MACS	 (“Multicenter	 AIDS	 Cohort	 Study”),	 el	
aumento	del	riesgo	relativo	en	 la	 incidencia	de	diabetes	en	pacientes	con	VIH	en	
tratamiento	 antirretroviral	 era	 de	 casi	 4	 veces	más	 (10%	 en	 4	 años)	 que	 en	 los	
controles	no	infectados	por	VIH	(3%)151.	La	edad,	el	peso,	la	raza,	la	dislipemia	y	la	
exposición	acumulada		a	antirretrovirales	(en	particular	los	ITIAN)	se	asociaron	a	






La	 dislipemia	 (DL)	 es	 unos	 de	 los	 trastornos	 metabólicos	 más	
frecuentemente	observados	en	pacientes	con	 infección	VIH,	 incluso	en	ausencia	
de	sobrepeso	y	obesidad158,159.	La	dislipemia	en	pacientes	con	infección	VIH	está	
ocasionada	 tanto	 por	 la	 propia	 infección	 por	 VIH,	 como	 por	 ciertos	 agentes	
antirretrovirales.	 El	 grado	 de	 viremia	 VIH	 se	 ha	 asociado	 con	 dislipemia,	
hipertrigliceridemia	 y	 resistencia	 a	 la	 insulina	 en	 pacientes	 sin	 tratamiento	
antirretroviral149,160.		
	
En	 la	 era	 pre-TARGA,	 predominaba	 entre	 los	 pacientes	 VIH	 la	
hipertrigliceridemia	junto	con	concentraciones	reducidas	de	colesterol	total,	LDL	
y	 HDL161,162.	 En	 cohortes	 de	 pacientes	 bajo	 tratamiento	 antirretroviral,	 las	
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	 Los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 presentan	 con	 relativa	 frecuencia	
insuficiencia	 renal,	 con	 una	 frecuencia	 que	 varía	 entre	 3-48%	 en	 función	 de	 las	
series165,	 y	que	 se	debe	a	multitud	de	 factores	 (uso	de	 IP,	 ITIAN	como	 tenofovir,	
comorbilidades	como	HTA	y	diabetes,	edad,	etc.).	La	insuficiencia	renal	es	un	factor	
de	riesgo	para	enfermedad	cardiovascular	establecido	en	la	población	general.	Un	







El	 VIH	 se	 ha	 asociado	 en	 numerosos	 estudios	 con	 un	 aumento	 de	
ateroesclerosis,	 debido	 	 a	 la	 inflamación	 sistémica	 y	 activación	 inmune	 que	 éste	
ocasiona167–174.	 Así,	 se	 ha	 relacionado	 de	 forma	 independiente	 al	 VIH	 con	 una	
aumento	 en	 la	 frecuencia	 tanto	 de	 enfermedad	 vascular	 periférica175,	 como	 de	
cardiopatía	 isquémica	 y	 enfermedad	 cerebrovascular.	 Además,	 el	 inicio	 de	 la	
enfermedad	cardiovascular	en	 los	pacientes	VIH	se	ha	descrito	como	más	precoz	
que	en	la	población	general	en	muchos	estudios,	lo	que	ha	llevado	al	concepto	del	
“envejecimiento	prematuro”	 de	 los	 pacientes	VIH176–181.	 Sin	 embargo,	 un	 estudio	
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realizado	 sobre	 una	 amplia	 cohorte	 de	 pacientes	 y	 ajustando	 por	 los	 más	
importantes	factores	de	riesgo,	no	encontró	diferencias	en	la	edad	de	presentación	




presentar	 enfermedad	 cardiovascular	 en	 pacientes	 infectados	 por	 VIH	 frente	 a	
pacientes	 no	 infectados	 por	 VIH183.	 	 Sin	 embargo,	 cuando	 se	 han	 examinado	 los	




Como	 se	 ha	 comentado	 previamente,	 el	 uso	 de	 ciertos	 fármacos	
antirretrovirales	se	ha	asociado	a	un	aumento	del	riesgo	cardiovascular	a	través	de	
varios	mecanismos.	 La	 exposición	 acumulada	 de	 IP	 de	 primera	 generación185,	 el	
uso	de	ITIAN	y	la	exposición	en	los	últimos	6	meses	a	abacavir	se	habían	asociado	a	
disfunción	 endotelial	 y	 un	 proceso	 ateroesclerótico	 acelerado.	 En	 concreto,	 el	
riesgo	 de	 infarto	 de	miocardio	 se	 reportó	 inicialmente	 como	 un	 incremento	 del	
26%	 por	 año	 de	 exposición	 a	 TARGA	 en	 los	 primeros	 4-6	 años	 de	 uso186.	 Sin	
embargo,	 con	 los	 IP	usados	actualmente	no	parece	existir	un	aumento	del	 riesgo	
cardiovascular,	 excepto	 en	el	 caso	de	 el	 uso	 acumulado	de	darunavir	potenciado	
con	ritonavir187.	De	igual	manera,	el	riesgo	aumentado	sospechado	de	forma	inicial	
para	 el	 caso	 del	 abacavir	 tampoco	 se	 ha	 confirmado	 posteriormente	 en	 meta-
análisis	 ni	 en	 análisis	 agrupados188–190.	 Además,	 una	 infección	 VIH	 incontrolada	
causa	inflamación	crónica	mantenida	y	activación	inmune,	lo	cual	puede	tener	una	
mayor	 influencia	 en	 la	 enfermedad	 cardiovascular	 que	 el	 propio	 tratamiento	





Las	 infecciones	 oportunistas	 habían	 sido	 la	 principal	 causa	 de	 morbi-
mortalidad	en	pacientes	infectados	por	VIH	antes	de	la	aparición	del	TARGA.	Tras	
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el	 uso	 extendido	 del	 TARGA,	 la	 incidencia	 de	 infecciones	 oportunistas	 en	 países	
desarrollados	ha	disminuido	de	manera	notable	y	de	forma	más	llamativa	que	en	
países	 no	 desarrollados2.	 Además,	 el	 uso	 de	 profilaxis	 	 frente	 a	 las	 principales	
infecciones	 oportunistas	 también	 ha	 contribuido	 a	 disminuir	 su	 incidencia.	 Sin	
embargo,	 la	tuberculosis	sigue	siendo	la	primera	causa	de	muerte	por	SIDA	en	el	








linfomas	 no	 hodgkinianos	 (LNH),	 incluidos	 los	 linfomas	 primarios	 del	 sistema	
nervioso	central.	Otras	neoplasias,	como	el	linfoma	de	Hodgkin	y	la	neoplasia	anal,	





En	 un	 estudio	 	 que	 incluyó	 más	 de	 6.000	 pacientes	 con	 infección	 VIH	
tratados	con	antirretrovirales,	se	describió	una	incidencia	de	linfoma	no	Hodgkin	
elevada	(171	por	100.000	personas-año)192,	frente	a	una	incidencia	en	la	población	
general	 de	 10-20	 por	 100.000	 personas-año.	 Esta	 incidencia	 elevada	 se	 observó	
incluso	 en	 pacientes	 con	 recuento	 nadir	 de	 CD4+	 >200	 células/µL	 (140	 por	
100.000	personas-año).	Se	encontró	una	relación	creciente	entre	 la	 incidencia	de	
linfoma	no-Hodgkin	 y	 la	 viremia	VIH,	 cuando	 ésta	 se	 encontraba	por	 encima	del	
límite	 de	 detección,	 y	 tras	 ajustar	 por	 otros	 cofactores	 (coinfección	 VHC,	 edad	
avanzada,	sexo	masculino,	raza	caucásica,	recuento	CD4).	
	
Los	 tumores	no	 relacionados	con	el	SIDA	son	 la	 segunda	causa	de	muerte	
más	 frecuente	 en	 pacientes	 infectados	 por	 VIH34.	 Así,	 hay	 tumores	 que	 se	
presentan	 con	 mucha	 frecuencia	 en	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 y	 que	 además,	
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tienen	 un	 comportamiento	 diferente	 en	 comparación	 con	 la	 población	 general.	
Algunos	de	 	estos	 tumores	son:	el	carcinoma	de	pulmón,	el	hepatocarcinoma,	 los	











El	 único	 tratamiento	 curativo	 de	 la	 enfermedad	 hepática	 en	 estadio	
terminal	es	el	trasplante	hepático	(TH).	En	nuestro	medio,	la	infección	por	el	VHC	
ha	 sido	 hasta	 hace	 poco	 tiempo	 la	 primera	 causa	 de	 trasplante	 hepático,	 como	
causa	 de	 cirrosis	 hepática	 y	 de	 carcinoma	 hepatocelular	 (CHC),	 suponiendo	 un	
40%	de	todos	los	trasplantes.	
	
El	 trasplante	 hepático	 está	 indicado	 de	 manera	 general	 en	 cirrosis	
descompensada	de	diversas	etiologías,	 	así	como	en	el	fallo	hepático	fulminante	y	
otras	 indicaciones	 como	 el	 hepatocarcinoma.	 En	 el	 caso	 de	 la	 cirrosis	
descompensada,	el	trasplante	se	indica	cuando	existe	una	puntuación	MELD	igual	o	
superior	a	15	puntos,	si	bien	existen	varias	situaciones	en	las	que	el	trasplante	está	
indicado	 sin	 llegar	 a	 una	 puntuación	 de	 MELD	 de	 15	 puntos,	 conocidas	 como	
“excepciones	 al	 MELD”	 .	 En	 la	 tabla	 5	 se	 exponen	 las	 indicaciones	 y	
contraindicaciones	 de	 trasplante	 hepático	 en	 general.	 	 Las	 etiologías	 más	




















































En	 el	 momento	 actual,	 la	 supervivencia	 a	 corto	 plazo	 del	 paciente	
trasplantado	hepático	es	óptima,	situándose	cerca	del	90%	al	año	del	trasplante193,	
gracias	 a	 avances	 en	 la	 técnica	 quirúrgica	 y	 a	 los	 progresos	 en	 la	 medicación	
inmunosupresora	que	se	han	llevado	a	cabo	en	las	últimas	décadas,	así	como	una	











nuestro	medio,	 situándose	en	 torno	al	40%	del	 total	de	 trasplantes	hepáticos.	La	









	El	 tratamiento	 antiviral	 antes	 del	 trasplante	 o	 en	 lista	 de	 espera	 tiene	 el	
objetivo	 de	 suprimir	 la	 replicación	 viral	 con	 el	 fin	 de	 evitar	 la	 reinfección	 del	
injerto	 post-trasplante.	 En	 la	 era	 de	 tratamientos	 basado	 en	 interferón,	 era	muy	
poco	frecuente	que	los	pacientes	con	hepatitis	C	llegaran	al	trasplante	hepático	con	




Un	 ensayo	 clínico	 aleatorizado	 realizado	 con	 tratamiento	 antiviral	
compuesto	por	interferón	pegilado	y	ribavirina	puso	de	relieve	la	importancia	de	
la	 duración	 del	 tratamiento	 antiviral	 pre-trasplante	 con	 el	 fin	 de	 conseguir	 una	




El	 tratamiento	 antiviral	 con	 triple	 terapia	 compuesto	 por	 interferón	
pegilado,	ribavirina	y	un	inhibidor	de	proteasa	de	primera	generación	(boceprevir	
o	telaprevir)	ofrecía	una	mayor	eficacia,	en	particular	en	pacientes	naïve,	pero	con	
una	 elevada	 tasa	 de	 efectos	 secundarios	 que	 limitaba	 de	 forma	 importante	 su	
administración,	por	lo	que	su	aplicación	en	pacientes	cirróticos	en	lista	de	espera	
quedaba	 limitada	 a	 pacientes	 con	 cirrosis	 compensada	 (estadío	 Child-Pugh	 A),	
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incluidos	 en	 lista	 de	 espera	 por	 hepatocarcinoma.	 Un	 estudio	 multicéntrico	
americano	mostró		una	tasa	de	RVS	global	de	52%	de	29	pacientes	que	recibieron	
tratamiento	 en	 lista	 de	 espera198.	 De	 aquellos	 que	 se	 trasplantaron	 con	 viremia	
negativa,	un	89%	mantuvo	RVS	post-trasplante.	
	
La	 llegada	de	 los	 tratamientos	 con	AAD	ha	 supuesto	 una	 revolución	 en	 el	
manejo	 de	 la	 hepatitis	 C,	 debido	 tanto	 a	 su	 elevada	 eficacia	 antiviral,	 incluso	 en	
pacientes	con	cirrosis	descompensadas,	como	por	su	excelente	perfil	de	seguridad,	





Los	 tratamientos	 con	 AAD	 han	 cambiado	 de	 forma	 significativa	 la	
composición	 de	 la	 lista	 de	 espera	 (LE)	 de	 TH	 en	 nuestro	 medio.	 Un	 estudio	
realizado	en	nuestro	centro,	mostró	una	reducción	del	21%	en	las	 inclusiones	en	
LE	de	pacientes	con	cirrosis	por	VHC	descompensada,	desde	la	aprobación	de	los	
AAD,	 con	 un	 aumento	 del	 15%	 de	 las	 indicaciones	 de	 hepatocarcinoma	 en	
pacientes	 con	 cirrosis	 por	 VHC	 en	 el	 mismo	 periodo	 de	 tiempo202.	 Otro	 estudio	
similar	realizado	en	Cataluña	mostró	resultados	superponibles:	reducción	de	47%	
en	 2008-2013	 a	 35%	 in	 2014-2016	 (p<0.001),	 especialmente	 debido	 a	 una	
reducción	 de	 los	 pacientes	 con	 cirrosis	 descompensada203.	 Finalmente,	 en	 otro	
estudio	 realizado	 con	 el	 registro	 europeo	 de	 trasplante	 hepático	 (ELTR,	 por	 sus	
siglas	 en	 inglés),	 si	 bien	 no	 contiene	 datos	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 lista	 de	
espera,	también	muestra	una	reducción	en	el	número	de	trasplantes	realizados	en	















respecto	 al	 curso	 de	 la	 infección	 en	 el	 periodo	 post-trasplante.	 El	 tiempo	medio	
para	desarrollar	cirrosis	del	injerto	hepático	tras	el	trasplante	se	sitúa	en	9,5	años,	
frente	 a	 30	 años	 en	 el	 paciente	 inmunocompetente205–207.	 Sin	 embargo,	 la	
progresión	 de	 la	 fibrosis	 muestra	 variabilidad	 en	 cada	 paciente	 y	 no	 siempre	
progresa	 de	 forma	 lineal208.	 Aproximadamente	 un	 70%	 de	 los	 pacientes	
desarrollan	hepatitis	post-trasplante.	En	la	figura	11	se	resume	la	historia	natural	
de	 la	 hepatitis	 C	 post-trasplante.	 Hasta	 un	 8-10%	 de	 los	 pacientes	 pueden	
desarrollar	una	hepatitis	colestásica	fibrosante	(HCF),	que	es	una	forma	severa	de	
recurrencia	 de	 la	 hepatitis	 C	 que	 era	 responsable	 de	 la	 pérdida	 del	 injerto	 en	
muchos	casos,	mediada	probablemente	por	efecto	citopático	directo	del	virus	en	el	
contexto	de	exceso	de	inmunosupresión	y	cargas	virales	del	VHC	muy	elevadas209.	
Una	 serie	 de	 factores,	 virales,	 del	 huésped	 y	 en	 relación	 con	 el	 donante	 y	 la	
inmunosupresión,	 se	 han	 asociado	 con	 la	 severidad	 de	 la	 recurrencia	 de	 la	
hepatitis	C	post-trasplante,	resumido	en	la	tabla	6.	
	
El	 único	 factor	 que	 ha	 mostrado	 de	 forma	 consistente	 impactar	 en	 	 la	
recurrencia	 de	 la	 hepatitis	 C	 es	 un	 tratamiento	 antiviral	 exitoso210.	 Las	 tasas	 de	
respuesta	 viral	 con	 tratamientos	 basados	 en	 interferón	 eran	 relativamente	
modestas,	inferiores	a	las	observadas	en	la	población	inmunocompetente	(25-40%	
para	 genotipo	 1	 y	 45-65%	 para	 genotipos	 2/3211,212),	 además	 de	 existir	
importantes	 efectos	 secundarios,	 incluido	 riesgo	 de	 rechazo	 y	 de	 desarrollo	 de	
hepatitis	 autoinmune	 de	 novo	 inducidas	 por	 interferón.	 La	 llegada	 de	 la	 triple	
terapia	supuso	un	aumento	en	las	tasas	de	RVS	de	hasta	un	30%213–216,	aunque	la	
toxicidad	de	estos	fármacos	y	la	aparición	de	nuevos	agentes	más	eficaces	hizo	que	










































previo	al	uso	de	profilaxis,	 la	 recurrencia	de	 la	hepatitis	B	ocasionaba	 la	pérdida	
del	injerto	en	más	del	50%	de	los	pacientes	en	el	primer	año	tras	el	trasplante.	En	





La	cirrosis	de	origen	enólica	es	una	de	 las	 indicaciones	más	 frecuentes	de	
trasplante	hepático.	Los	resultados	del	 trasplante	hepático	por	cirrosis	de	origen	
enólico	 también	son	excelentes,	 con	 tasas	de	 supervivencia	en	 torno	a	70-75%	a	
los	 5	 años	 del	 trasplante231.	 Se	 exige	 en	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 centros	 una	





El	 trasplante	 hepático	 puede	 ser	 el	 tratamiento	 curativo	 de	
hepatocarcinomas	 en	 estadío	 precoz	 que	 cumpla	 criterios	 para	 trasplante.	 Los	




desarrollando	 otros	 criterios	 que	 amplían	 el	 número	 de	 nódulos	 y/o	 el	 tamaño	







El	 trasplante	 de	 órgano	 sólido,	 incluido	 el	 hepático,	 en	 los	 pacientes	










A	 nivel	 nacional	 (Grupo	 GESIDA/GESITRA)234	 e	 internacional235,236	 se	
establecieron	unos	criterios	clínicos	y		virológicos	para	aceptar	la	inclusión	en	LE	
de	TH	de	pacientes	infectados	por	VIH,	aceptados	por	consenso,	pero	que	no	han	
sido	 validados	 en	 ningún	 estudio.	 Los	 criterios	 utilizados	 a	 nivel	 nacional	 en	
relación	 al	 VIH	 para	 aceptar	 la	 inclusión	 en	 lista	 de	 espera	 de	 los	 pacientes	 con	
infección	VIH,	 así	 como	 las	 contraindicaciones	al	 trasplante,	 se	pueden	 consultar	
en	la	tabla	7.		Fundamentalmente	se	trata	de	que	la	infección	por	VIH	se	encuentre	
controlada	 con	 tratamiento	 antirretroviral	 en	pacientes	 con	buena	 adherencia	 al	































Los	 signos	 y	 síntomas	 de	 la	 enfermedad	 hepática	 avanzada	 y/o	
descompensada	en	el	paciente	con	infección	VIH,	en	general,	se	asemejan	a	los	que	
presentan	 los	 pacientes	 no	 infectados	 por	 el	 VIH.	 Sin	 embargo,	 la	 enfermedad	
hepática	presenta	un	curso	más	acelerado	hacia	la	muerte	una	vez	que	aparece	la	
primera	 descompensación46,237–239.	 Por	 tanto,	 deberían	 ser	 referidos	 de	 manera	
precoz	 a	 un	 centro	 con	 trasplante	 hepático	 para	 su	 evaluación.	 A	 pesar	 de	 esta	
recomendación,	hay	un	estudio	reciente	 llevado	a	cabo	en	el	Reino	Unido	que	ha	
reportado	una	baja	de	tasa	de	remisión	a	un	centro	de	trasplante	(16%)	de	estos	
pacientes240,	 atribuida	 por	 los	 autores	 a	 la	 percepción	 errónea	 por	 parte	 de	 la	
comunidad	médica	de	que	la	infección	VIH	constituía	una	contraindicación	para	el	





en	 lista	de	espera	de	 los	pacientes	 con	 infección	VIH	 fue	declinada	 fueron	psico-
sociales	(16%),	 	 relacionadas	con	el	VIH	(11%),	pérdida	de	seguimiento	(10%)	y	
razones	médico-quirúrgicas	(6%)	y	relacionadas	con	la	hepatopatía	(4%).	Además	




Las	 series	 de	 pacientes	 con	 infección	VIH	 que	 son	 sometidos	 a	 trasplante	
hepático	muestran	que	estos	pacientes	se	incluyen	en	lista	de	espera	a	edades	más	
tempranas	que	 los	pacientes	 sin	 infección	VIH242–245.	 	 La	 rápida	progresión	de	 la	






estudios	 mostraron	 que	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 no	
guardaba	relación	con	 la	escala	de	MELD,	utilizada	como	sistema	de	priorización	
para	cirrosis	descompensada	en	 lista	de	espera	de	 trasplante238,246.	 Sin	embargo,	
otros	 estudios	 han	 señalado	 que	 la	 escala	 de	 MELD	 refleja	 adecuadamente	 la	
gravedad	de	 la	enfermedad	hepática	en	pacientes	 infectados	por	VIH247,248.	Se	ha	
descrito	 también	 una	 supervivencia	 libre	 de	 trasplante	 disminuida	 en	 pacientes	
VIH,	 en	 comparación	 con	 pacientes	 sin	 infección	 VIH	 con	 valores	 de	 MELD	
similares247.	Un	estudio	multicéntrico	estadounidense	describió	un	aumento	de	un	
20%	de	la	mortalidad	con	cada	punto	de	aumento	de	MELD	con	respecto	al	basal,	




VHC,	 p<	 0,0001)	 en	 una	 cohorte	 española249.	 Otras	 cohortes	 también	mostraron	
una	 supervivencia	 reducida	 de	 los	 pacientes	 VIH	 en	 lista	 de	 espera	 de	
trasplante238.	No	existen	datos	acerca	de	la	mortalidad	de	estos	pacientes	en	la	era	




lista	 de	 espera	 para	 trasplante	 hepático,	 con	 cirrosis,	 tanto	 compensada	 como	







Un	 aspecto	 muy	 importante	 que	 determina	 el	 pronóstico	 de	 pacientes	
cirróticos	en	LE	de	TH	es	el	de	 la	“fragilidad”,	concepto	muy	utilizado	en	campos	
como	 la	 geriatría,	 para	 evaluar	 riesgo	 al	 estrés	 o	 a	 ciertas	 intervenciones	
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terapéuticas,	 quirúrgicas	 en	 particular,	 en	 base	 al	 estado	 de	 salud	 global,	
incluyendo	 comorbilidades	 múltiples,	 estado	 físico	 y	 nutricional,	 entre	 otros.	
Existen	 diversas	 definiciones	 de	 “fragilidad”	 (“frialty”).	 En	 el	 contexto	 del	
trasplante	 hepático,	 la	 definición	 de	 “fragilidad”	 se	 ha	 ligado	 al	 concepto	 de	
fragilidad	física,	con	impacto	en	la	capacidad	funcional,	en	las	actividades	básicas	
de	 la	 vida	 diaria	 y	 en	 la	 calidad	 de	 vida,	 y	 se	 está	 incorporando	 a	 la	 toma	 de	
decisiones	 a	 la	 hora	 de	 la	 inclusión	 en	 LE	 de	 TH	 dado	 su	 buen	 desempeño	





relevante,	 ya	 que	 se	 trata	 de	 una	 población	 vulnerable	 y	 con	 múltiples	
comorbilidades259,260,	de	forma	particular	en	el	contexto	del	trasplante	hepático.	Se	
ha	desarrollado	un	 índice	de	 fragilidad	que	ha	 sido	 validado	y	predice	 la	morbi-
mortalidad	 post-trasplante261,	 si	 bien	 este	 índice	 asemeja	 más	 a	 los	 índices	 de	
comorbilidades	 empleados	 en	 geriatría	 que	 al	 nuevo	 índice	 de	 fragilidad	
desarrollado	por	Lai	para	el	trasplante	hepático.	Además,	es	muy	frecuente	que	los	
pacientes	VIH	en	lista	de	espera	de	trasplante	presenten	índices	de	masa	corporal	
(IMC)	más	bajo	 (<21)245,262,	 en	 relación	 con	malnutrición	 y	 enfermedad	hepática	
más	avanzada.	Este	IMC	bajo	puede	contribuir	a	un	mayor	estado	de	fragilidad	pre-




una	 población	 vulnerable	 debido	 a	 su	 estado	 de	 enfermedad	 (cirrosis	 hepática	








tanto	 médicas	 como	 psicosociales.	 Se	 temía	 que	 los	 pacientes	 VIH,	 con	 un	
pronóstico	 vital	 ya	 muy	 reducido,	 fueran	 a	 presentar	 un	 riesgo	 aumentado	 de	
infecciones	 oportunistas,	 y	 que	 la	 inmunosupresión	 pudiera	 acelerar	 aún	más	 el	
curso	 de	 la	 enfermedad.	 Asimismo,	 se	 temía	 que	 la	 aceptación	 de	 pacientes	 con		
infección	VIH	para	trasplante	impactara	de	forma	negativa	en	la	opinión	pública	y	
pudiera	 traducirse	 en	 una	 reducción	 de	 la	 donación	 en	 determinados	 contextos.	
Además,	 los	trasplantes	hepáticos	realizados	en	la	era	pre-TARGA	mostraron	una	
supervivencia	reducida,	debido	al	desarrollo	de	SIDA	después	del	trasplante263,264.	
Sin	 embargo,	 actualmente,	 con	 la	 experiencia	 acumulada	 en	 torno	 al	 trasplante	
hepático	 y	 sobre	 todo	 al	 uso	 extendido	 del	 TARGA,	 se	 ha	 demostrado	 que	 la	
presencia	 de	 infección	 por	 VIH	 ya	 no	 representa	 una	 contraindicación	 al	
trasplante,	y	se	acepta	que	los	pacientes	con	infección	VIH	y	enfermedad	hepática	
terminal	 deben	 ser	 valorados	 para	 la	 realización	 de	 trasplante	 hepático	 (TH),	 si	











sin	 conocer	 el	 estatus	 serológico	 del	 paciente,	 por	 lo	 que	 no	 se	 pudieron	
implementar	medidas	 preventivas	 ni	 tratamiento	 adecuado.	 Además,	 también	 se	
han	 descrito	 casos	 en	 los	 que	 el	 receptor	 de	 trasplante	 contrajo	 la	 infección	
perioperatoriamente	 en	 el	 momento	 del	 trasplante.	 El	 grupo	 de	 Minnesota265	
describió	 que	 los	 pacientes	 que	 habían	 adquirido	 la	 infección	 VIH	 antes	 del	
trasplante	 presentaron	 una	 evolución	más	 rápida	 hacia	 	 SIDA	 y/o	 desarrollo	 de	
infecciones	 oportunistas,	 que	 aquellos	 que	 habían	 adquirido	 la	 infección	 VIH	
durante	 la	 intervención.	 Así,	 en	 esta	 primera	 etapa	 la	 causa	 principal	 de	
fallecimiento	post-trasplante	eran	 las	complicaciones	derivadas	del	desarrollo	de	
infecciones	oportunistas	y	SIDA.	Además,	se	carecía	en	la	mayor	parte	de	los	casos	
de	 datos	 del	 estatus	 inmunológico	 (recuento	 de	 CD4+,	 carga	 viral	 VIH)	 	 de	 los	
	 67	
pacientes	 VIH	 que	 eran	 sometidos	 a	 trasplante	 hepático,	 lo	 que	 dificultaba	 la	
caracterización	del	 estadío	de	 la	 infección	y,	por	 tanto,	 su	manejo.	En	 la	primera	








VIH,	 deteniendo	 su	 progresión,	 y	 así	 varios	 grupos	 plantearon	 de	 nuevo	 la	
realización	de	trasplantes	hepáticos	en	pacientes	con	infección	VIH.	Los	primeros	
datos	 provenían	 de	 series	 cortas	 y	 retrospectivas,	 pero	 que	 ya	 dejaban	 entrever	
una	supervivencia	a	corto	plazo	comparable	a	la	de	los	pacientes	sin	infección	VIH,	
con	 supervivencias	 en	 torno	 al	 80%	 al	 primer	 año	 del	 trasplante	 hepático.	
Posteriormente,	 se	 realizaron	 varios	 estudios	 prospectivos	 para	 evaluar	 los	
resultados	del	 trasplante	hepático	en	pacientes	VIH.	En	 la	 tabla	8	se	resumen	los	
resultados	de	las	principales	series	publicadas.	La	experiencia	hasta	la	fecha	en	los	
trasplantes	 hepáticos	 realizados	 en	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 muestra	
resultados	variables	en	función	de	la	etiología	primaria	de	la	enfermedad	hepática,	
siendo	 éstos	 excelentes	 en	 etiologías	 como	 la	 coinfección	 con	 VHB	 o	 el	 alcohol,	
comparables	a	 los	 resultados	de	pacientes	no	 infectados	por	VIH,	pero	modestos	
en	 el	 caso	 de	 pacientes	 coinfectados	 por	 VHC,	 que	 presentan	 en	 muchos	 casos	
formas	severas	de	recurrencia	de	la	enfermedad	que	impacta	de	forma	negativa	en	
su	 supervivencia.	 	 En	 una	 revisión	 sistemática	 realizada	 en	 2001266	 que	 incluyó	
todos	 los	 estudios	 disponibles	 hasta	 la	 fecha	 y	 un	 total	 de	 216	 pacientes	 con	
infección	VIH	sometidos	a	trasplante	hepático,	de	los	cuales	184	eran	coinfectados	
VIH/VHC,	 la	viremia	 indetectable	del	VIH	en	el	momento	del	 trasplante	se	asoció	
con	una	mejor	supervivencia	(HR	2.89	;	IC	95%	1.41	–	5.91).	Curiosamente,	en	esta	
revisión	 la	 hepatitis	 C	 no	 se	 asoció	 de	 forma	 significativa	 a	 la	 supervivencia	 del	


















263	 15	 ND	 29	 47%	
Erice,	1991265	 5	 ND	 36	 20%	
Bouscarat,	
1994264	
11	 2	VHB	 84	 36%	













































37	 35	VHC	 60	 51%	
Tateo,	2009278	 16	 VHB	 32	 100%	










Miró,	2012244	 84	 VHC	 60	 52%	













Además	 de	 las	 diferentes	 indicaciones	 de	 trasplante	 hepático,	 se	 han	
estudiado	otros	factores	que	pueden	producir	un	impacto	en	la	supervivencia	del	
injerto.	Entre	ellos,	destaca	un	estudio	multicéntrico	estadounidense	que	 incluyó	
249	 pacientes	 (55%	 coinfectados	 VIH/VHC)	 y	 que	 evaluó	 los	 factores	 del	





La	 coinfección	 VIH/VHC	 ha	 sido	 la	 indicación	 principal	 de	 trasplante	
hepático	en	pacientes	con	infección	VIH.	
	




acelerado	 en	 los	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC.	 Así,	 se	 ha	 descrito	 una	 rápida	
progresión	a	estadios	avanzados	de	fibrosis	y	cirrosis,	y	una	mayor	incidencia	de	
hepatitis	 colestásica	 fibrosante	 (HCF).	 La	 severidad	 de	 la	 recurrencia	 de	 la	
hepatitis	C	constituye	el	problema	más	importante	después	del	trasplante	hepático	




coinfectados	 VIH/VHC,	 la	 francesa,	 la	 española	 y	 la	 estadounidense242,244,245,	 han	























factor	 independiente	de	mortalidad.	Además,	 en	 las	3	 series	 la	 edad	del	donante	
fue	un	factor	predictor	de	mortalidad.	El	estudio	español	usó	el	“Donor	Risk	Index”	
(DRI),	uno	de	cuyos	componentes	es	la	edad	del	donante.	Sin	embargo,	éste	índice	
sólo	 está	 validado	 en	 Estados	 Unidos	 y	 no	 incluyó	 a	 pacientes	 VIH	 en	 su	
elaboración,	por	lo	que	su	aplicabilidad	puede	estar	limitada.	El	IMC	fue	un	factor	
predictor	 de	 mortalidad	 en	 la	 cohorte	 estadounidense	 pero	 no	 en	 la	 española,	
aunque	 ésta	 incluía	 un	 escaso	 número	 de	 pacientes	 con	 IMC	 inferior	 a	 21.	 En	 el	
estudio	francés,	el	IMC	no	fue	evaluado.	El	score	de	MELD	elevado	en	el	momento	
del	 trasplante	 se	 asoció	 a	peores	 resultados	en	 las	 cohortes	 francesa	y	 española,	
pero	no	en	la	americana.	En	cuanto	a	variables	relacionadas	con	el	VHC,	el	genotipo	
1	se	asoció	con	peores	resultados	en	el	estudio	español	pero	no	en	el	francés	ni	el	
americano,	 debido	 a	 su	 baja	 tasa	 de	 respuesta	 al	 tratamiento	 antiviral	 con	
intereferón	pegilado	y	ribavirina.	En	el	estudio	estadounidense,	el	uso	de	donantes	
anti-VHC	 positivos	 también	 se	 asoció	 a	 mortalidad,	 probablemente	 por	
condicionar	una	hepatitis	 C	 recurrente.	 Sin	 embargo,	 estos	 factores	 relacionados	
con	el	VHC	ya	no	se	asocien	a	peores	resultados	en	la	era	de	tratamientos	con	AAD.	
Por	otra	parte,	en	el	estudio	español	el	RNA	de	VHC	negativo	se	asoció	a	mejores	







La	 incidencia	 de	 HCF	 post-TH	 fue	 del	 19%	 en	 un	 estudio	 retrospectivo	
francés	que	 incluyó	a	59	pacientes	coinfectados	VIH/VHC282.	El	 tiempo	medio	de	
aparición	de	 la	HCF	tras	el	 trasplante	 fue	de	tan	sólo	7	meses	y	se	asoció	con	un	
pronóstico	 ominoso.	 Los	 únicos	 factores	 identificados	 en	 dicho	 estudio	
retrospectivo	para	el	desarrollo	de	HCF	fueron	la	presencia	de	una	carga	viral	de	
VHC	 en	 la	 primera	 semana	 post-TH	 significativamente	 superior	 ,	 y	 una	 mayor	




La	 recurrencia	 VHC	 agresiva	 post-TH	 ha	 condicionado	 una	 peor	
supervivencia	 a	medio	 y	 largo	 plazo	 post	 TH	 en	 este	 grupo	 de	 pacientes.	 Como	
hemos	 visto,	 las	 series	 	 que	 han	 comparado	 pacientes	 con	 coinfección	 VIH/VHC	
frente	a	monoinfectados	VHC	mostraron	supervivencias	inferiores	post-TH	en	los	
coinfectados:	 60%	 a	 los	 3	 años	 (frente	 a	 79%	 en	 pacientes	monoinfectados	 por	
VHC)245,	 y	 51-54%	 a	 los	 5	 años	 (frente	 a	 71-81%	 en	 monoinfectados	
VIH/VHC)242,244.			
	
7.2.1.2.-	 Tratamiento	 antiviral	 post-trasplante	 en	 pacientes				
coinfectados	VIH/VHC	
	
El	 factor	 que	 ha	 presentado	 mayor	 impacto	 en	 una	 evolución	 favorable	
post-trasplante,	 al	 igual	 que	 en	 pacientes	monoinfectados	 por	 el	 VHC,	 ha	 sido	 el	
tratamiento	 antiviral	 exitoso	 de	 la	 recurrencia	 de	 la	 hepatitis	 C.	 Sin	 embargo,	 el	
tratamiento	 antiviral	 con	 interferón	 pegilado	 y	 ribavirina	 conseguía	 tasas	 de	
respuesta	 viral	 sostenida	 (RVS)	muy	 pobres,	 de	 entre	 el	 15-30%	para	 pacientes	








prematura	 del	 mismo.	 Otro	 aspecto	 a	 tener	 en	 cuenta	 eran	 las	 interacciones	




La	 triple	 terapia	o	combinación	de	 interferón	pegilado	y	ribavirina	con	un	
inhibidor	 de	 proteasa	 de	 primera	 generación	 (boceprevir	 o	 telaprevir)	 elevó	 las	
tasas	 de	 RVS	 hasta	 el	 60%	 en	 pacientes	 monoinfectados	 VHC213,215,285,	 pero	
presentaba	 un	 gran	 número	 de	 efectos	 adversos,	 muchos	 de	 ellos	 graves.	 Un	
estudio	francés	reportó	los	datos	de	siete	pacientes	coinfectados	VIH/VHC	tratados	





los	 de	 los	 pacientes	 monoinfectados.	 En	 el	 contexto	 post-trasplante	 no	 existen	
ensayos	 clínicos	 que	 hayan	 evaluado	 la	 eficacia	 y	 seguridad	 del	 tratamiento	 con	
AAD	en	pacientes	coinfectados	VIH/VHC,	sino	que	los	datos	disponibles	provienen	
de	series	pequeñas	y	algún	estudio	multicéntrico,	con	tasas	de	RVS	entre	88-97%	
250,252,287,288,	 incluso	 en	 casos	 de	 recurrencias	 severas	 como	 HCF	 o	 cirrosis	 del	
injerto.			
	
Los	 buenos	 resultados	 del	 tratamiento	 antiviral	 con	 AAD	 en	 pacientes	













Terrault,	2014289	 39	 Peg-IFN	+	RBV	 14%	
Castells,	2015290	 78	 Peg-IFN	+	RBV	 21%	
Antonini,	2015286	 7	 Peg-IFN	+	RBV	+	 IP	1ª	 generación	
(BOC	/	TPV)	
43%	
Guaraldi,	2016251	 24	 AAD	 92%	
Grant,	2016287	 8	 AAD	 88%	
Campos,	2016288	 20	 AAD	 80%	
Londoño,	2016250	 7	 AAD	 100%	




Tabla	 10.-	 Tasas	 de	 RVS	 de	 distintos	 tipos	 de	 tratamiento	 antiviral	 en	 pacientes	
coinfectados	VIH/VHC	con	hepatitis	C	recurrente.	







constituyen	 el	 5–10%	 de	 las	 indicaciones	 de	 trasplante	 de	 hígado	 en	 pacientes	
infectados	por	VIH.	También	se	han	reportado	casos	de	trasplante	por	hepatitis	B	
que	cursan	con	insuficiencia	hepática	aguda	fulminante.	Se	han	descrito	resultados	
excelentes,	 similares	 a	 los	mono-infectados,	 para	 la	 coinfección	 por	VHB,	 ya	 que	















embargo,	 en	 estudios	 posteriores	 provinientes	 de	 Italia294	 y	 España295	 no	 han	






La	 administración	 de	 terapias	 antiretrovirales	 eficaces	 tanto	 antes	 como	
después	del	trasplante	ha	permitido	que	éste	sea	realizado	con	éxito	en	las	últimas	
décadas,	 como	 hemos	 visto.	 Sin	 embargo,	 las	 interacciones	 farmacocinéticas	 y	
farmacodinámicas	 de	 los	 fármacos	 antiretrovirales	 con	 la	 medicación	
inmunosupresora	 requieren	 de	 especial	 cuidado	 y	 manejo	 para	 un	 adecuado	
resultado.	
	
Los	 IP	 de	 primera	 generación	presentaban	 interacciones	 farmacocinéticas	
importantes	 con	 los	 inhibidores	 de	 la	 calcineurina,	 complicando	 el	manejo	 post-
trasplante.	 En	 muchas	 ocasiones,	 la	 variabilidad	 en	 los	 niveles	 de	
anticalcineurínicos	 ocasionada	 por	 las	 interacciones	 farmacocinéticas	 se	 ha	
asociado	 con	 episodios	 de	 rechazo	 del	 injerto.	 Así,	 con	 frecuencia	 se	 retrasaba	






y	 los	 IP,	 otros	 fármacos	 inmunosupresores	 como	 el	 micofenolato	 de	 mofetilo	
también	 pueden	 ocasionar	 interacciones	 con	 algunos	 fármacos	 antirretrovirales.	
En	 concreto,	 el	 micofenolato	 de	 mofetilo	 puede	 aumentar	 la	 concentración	 de	
abacavir,	 didanosina	 y	 tenofovir296;	 y	 disminuir	 la	 de	 zidovudina	 y	 estavudina,	
pudiendo	 incluso	 contribuir	 a	 la	 toxicidad	 mitocondrial	 provocado	 por	 éstos	
	 75	
últimos.	 Un	 estudio	 francés	 realizado	 en	 la	 era	 TARGA	 inicial	 demostró	 que	 la	
toxicidad	 mitocondrial	 inducida	 por	 los	 ITIAN	 antiguos	 como	 didanosina	 y	
estavudina	 y	 la	 microesteatosis	 que	 producen	 podía	 empeorar	 el	 curso	 de	 la	
hepatitis	C	recurrente297.	
	
Con	el	 fin	de	evitar	 la	presencia	de	 interacciones	 farmacológicas	entre	 los	







La	 incidencia	de	 rechazo	 celular	agudo	 se	 reportó	 inicialmente	 como	muy	
elevada	en	pacientes	VIH:	incidencia	acumulada	de	38-39%	vs	20-24%	en	no	VIH	a	
3	años244,245.	La	mayor	parte	de	estos	episodios	de	rechazo	ocurrían	precozmente	
tras	 el	 trasplante,	 y	 eran	 clasificados	 como	 moderados	 o	 severos.	 Esta	 mayor	
incidencia	 de	 rechazo	 probablemente	 fuera	 consecuencia	 de	 las	 interacciones	
farmacológicas	 entre	 los	 inhibidores	 de	 la	 calcineurina	 y	 los	 inhibidores	 de	 la	
proteasa,	que	 formaban	parte	habitualmente	del	TARGA	en	 los	primeros	años	en	
los	que	se	realizaron	trasplantes	hepáticos	en	esta	población.	También	podría	ser	
debido	a	 la	activación	inmune	y	disregulación	asociadas	a	 la	propia	 infección	por	
VIH,	pero	faltan	datos	en	este	sentido.	
	
En	 el	 momento	 actual,	 con	 un	 mejor	 control	 de	 las	 interacciones	
farmacológicas	 y	 el	 TARGA,	 no	 debería	 observarse	 una	 incidencia	 aumentada	de	
rechazo	 en	 los	 pacientes	 infectados	 por	 VIH.	 En	 todo	 caso,	 incluso	 en	 estudios	










frecuentes,	 presentándose	 en	 el	 64%	de	 los	 pacientes.	 Éstas	 fueron	 graves	 en	 el	
43%	de	los	casos.	Las	infecciones	más	frecuentes	en	el	primer	mes	post-trasplante	






que	no	 incluyera	tacrolimus.	Además,	un	11%	de	 la	cohorte	presentó	 infecciones	




un	 solo	 centro,	 el	 37%	 de	 los	 pacientes	 presentaron	 al	 menos	 un	 episodio	






Se	 ha	 descrito	 también	 una	 mayor	 incidencia	 de	 sepsis	 y	 fracaso	
multiorgánico,	 probablemente	 como	 resultado	 de	 la	 disfunción	 del	 injerto	
provocada	por	la	recurrencia	de	la	hepatitis	C,	en	la	cohorte	estadounidense245.		
	










tanto	 vasculares	 como	 biliares,	 entre	 pacientes	 infectados	 por	 VIH	 y	 no	
infectados.301.	 Sin	 embargo,	 otros	 grupos	 han	 descrito	 una	 mayor	 incidencia	 de	
complicaciones	 vasculares	 arteriales302,303.	 Recientemente,	 un	 estudio	





Un	 estudio	 multicéntrico305	 describió	 los	 resultados	 de	 37	 pacientes	 VIH	
retrasplantados	 (89%	 coinfectados	 VHC).	 Las	 principales	 indicaciones	 para	 el	




de	 supervivencia	 a	 1	 año).	 	 De	 hecho,	 la	 replicación	 activa	 de	 VHC	 fue	 el	 único	
factor	asociado	independientemente	con	mortalidad.	
	






nefasta	 (22%	 vs	 65%).	 En	 ambos	 estudios,	 la	 causa	 principal	 de	 muerte	 fue	 la	
hepatitis	 C	 recurrente.	 Hay	 que	 tener	 en	 cuenta	 que	 ambos	 estudios	 fueron	
realizados	 previamente	 al	 uso	 extendido	 de	 los	 AAD	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	








en	 los	 pacientes	 infectados	 por	 VIH,	 siendo	 la	 coinfección	 VIH/VHC	 la	 que	 ha	
cobrado	mayor	protagonismo	en	nuestro	medio,	 tanto	por	 su	elevada	 frecuencia	
como	 por	 su	 curso	 clínico	 agresivo.	 Así,	 estos	 pacientes	 han	 ido	 accediendo	 al	
trasplante	 hepático	 y	 se	 ha	 ido	 progresando	 en	 su	 manejo.	 En	 las	 últimas	 dos	
décadas	hemos	 asisitido	 a	 cambios	 revolucionarios	 en	 el	 tratamiento	 tanto	de	 la	
infección	 por	 VIH,	 como	 de	 la	 infección	 por	 VHC.	 Con	 la	 aparición	 de	 fármacos	
antirretrovirales	potentes	se	ha	aumentado	significativamente	la	supervivencia	de	
pacientes	con	infección	VIH,	ya	que	han	disminuido	las	muertes	relacionadas	con	
eventos	 de	 SIDA.	 De	 la	 misma	 forma,	 con	 la	 aparición	 de	 agentes	 antivirales	
directos	 para	 el	 tratamiento	 de	 a	 hepatitis	 C,	 están	 sucediendo	 cambios	
importantes	 en	 el	 manejo	 de	 la	 misma,	 ya	 que	 las	 tasas	 de	 respuesta	 viral	 en	
pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 se	 han	 equiparado	 a	 las	 de	 los	 pacientes	
monoinfectados	por	VHC.	Así,	los	nuevos	agentes	farmacológicos	están	cambiando	
paradigmas	 en	 cuanto	 a	 la	 mayor	 agresividad	 de	 la	 hepatitis	 C	 en	 pacientes	
coinfectados	 VIH/VHC.	 	 Estos	 nuevos	 tratamientos	 están	 impactando	 de	 forma	
muy	importante	en	el	ámbito	del	trasplante	hepático,	que	ha	progresado	de	forma	

















1) La	 infección	 por	 VIH	 no	 supone	 una	 contraindicación	 al	 trasplante	









3) Los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 presentan	 una	 elevada	 tasa	 de	
complicaciones	metabólicas	y	 cardiovasculares	post-trasplante,	debido	al	
efecto	 combinado	 del	 VIH,	 la	 medicación	 antirretroviral	 y	 la	

























a) Describir	 las	 características	 demográficas	 y	 virológicas,	 así	 como	 las	
distintas	indicaciones	del	trasplante	
	





(2)	 En	 el	 grupo	 de	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 sometidos	 a	 trasplante	
hepático	en	nuestro	centro:	
	
a) Comparar	 la	 evolución	 post-trasplante	 de	 pacientes	 trasplantados	 mono-
infectados	 VHC	 frente	 a	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC,	 con	 particular	
atención	a	la	recurrencia	de	la	hepatitis	C	y	el	tratamiento	antiviral		
	













VIH,	 tanto	 antes	 como	 después	 del	 trasplante,	 en	 la	 población	 VIH,	 y	
comparar	las	mismas	con	la	población	no	infectada	por	VIH	
	
(4) 	Analizar	 los	eventos	cardiovasculares	y	 	neoplasias	de	novo	en	 la	población	











































































































































Se	 trata	 de	 un	 trabajo	 de	 investigación	 de	 carácter	 observacional,	 y	 por	
tanto,	no	intervencionista.	Se	ha	realizado	de	forma	retrospectiva,	seleccionando	a	
los	 pacientes	 de	 una	 base	 de	 datos	 mantenida	 de	 forma	 prospectiva,	 y	 se	 han	
revisado	las	historias	clínicas	de	los	pacientes	objeto	del	estudio.		
	
Se	 han	 incluido	 todos	 los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 trasplantados	
hepáticos	en	nuestro	centro	(Hospital	Universitario	y	Politécnico	La	Fe,	Valencia),	
desde	 junio	2004	(primer	 trasplante	realizado	en	un	paciente	con	 infección	VIH)	
hasta	 noviembre	 2015.	 Así,	 el	 período	 de	 estudio	 comprende	 un	 período	 de	 10	
años.	
	
Se	 han	 obtenido	 los	 datos	 clínicos,	 analíticos	 e	 histológicos	 de	 dichos	
pacientes	 mediante	 la	 revisión	 de	 historias	 clínicas,	 incluidas	 las	 variables	 del	
período	pre-trasplante	y	del	post-trasplante,	hasta	octubre		2019,	por	lo	que	todos	
los	 pacientes	 han	 tenido	 un	 seguimiento	 mínimo	 de	 4	 años	 post-trasplante,	 a	
excepción	de	aquellos	que	han	fallecido	con	anterioridad.	
	
	 Todos	 los	 pacientes	 trasplantados	 hepáticos	 con	 infección	 VIH	 fueron	
apareados	con	pacientes	sin	infección	por	VIH,	en	una	relación	1:2	(VIH	:	no	VIH),	
por	sexo,	edad	(+/-10	años),	fecha	de	trasplante	hepático	(+/-6	meses),	indicación	
de	 trasplante,	 incluyendo	 presencia	 de	 hepatocarcinoma,	 y	 puntuación	 en	 las	
escalas	de	Child-Pugh	y	MELD	en	el	TH,	siempre	que	fuese	posible.	Se	excluyeron	
aquellos	pacientes	sometidos	a	retrasplante	hepático	o	a	trasplante	doble	hepato-
renal.	 Se	 valoró	 la	 posibilidad	 de	 realizar	 otro	 tipo	 de	 apareamiento,	 como	 un	
propensity	score,	pero	el	elevado	número	de	variables	basales	por	las	que	aparear,	
junto	 con	 el	 limitado	número	de	pacientes	 existentes	 en	 el	 registro	de	pacientes	
trasplantados	de	nuestro	centro,	hizo	que	no	fuera	la	técnica	ideal	en	este	caso.	
	
Para	 el	 objetivo	 principal	 1	 se	 analizaron	 el	 total	 de	 46	 pacientes	
trasplantados	 con	 infección	 VIH	 en	 el	 periodo	 de	 estudio.	 Para	 el	 objetivo	
principal	2	se	incluyeron	los	pacientes	trasplantados	con	coinfección	VIH/VHC	y	
RNA	VHC	positivos,	 apareados	con	2	controles	 con	cirrosis	VHC	monoinfectados.	












• Datos	del	pre-trasplante:	 indicación	 de	 TH,	 escalas	 de	 Child-Pugh	 y	MELD	
(Model	 for	 End-Stage	 Liver	 Disease)	 en	 el	 TH,	 presencia	 de	
hepatocarcinoma	 (CHC):	 características	 radiológicas,	 histológicas,	
tratamientos	 aplicados	 etc,	 índice	 de	masa	 corporal	 (IMC),	 función	 renal,	
datos	clínicos	relacionados	con	la	hepatopatía	pre-TH	y	datos	analíticos.	




















• Datos	de	la	cirugía	del	trasplante:	 tiempo	de	 isquemia,	 incidencias	durante	
la	cirugía,	presencia	de	síndrome	de	reperfusión	
• Datos	bioquímicos:	 Creatinina,	 	 aspartato	 aminotransferasa	 (AST),	 alanino	









• 	Evolución	 de	 la	 fibrosis:	 se	 han	 recogido	 los	 resultados	 de	 las	
biopsias	anuales	de	protocolo	y	las	realizadas	por	indicación	clínica.	






• Tratamiento	 antiviral	 post-TH:	 se	 ha	 recogido	 si	 el	 paciente	 ha	









								 Todos	 los	pacientes	VIH	fueron	evaluados	por	 la	Unidad	de	Enfermedades	
Infecciosas	de	nuestro	hospital	previo	al	trasplante	y	tras	el	mismo.	Se	incluyeron	
en	 lista	de	espera	de	 trasplante	hepático	sólo	aquellos	pacientes	que	dispusieran	
de	 carga	 viral	 VIH	 indetectable	 o	 clara	 posibilidad	 de	 tratamiento	 TARGA	 eficaz	
post-TH,	así	como	infección	VIH	controlada,	de	acuerdo	a	los	criterios	utilizados	a	
nivel	nacional234.	El	tratamiento	TARGA	post-TH	fue	determinado	por	la	Unidad	de	













			 				En	 general,	 la	 inmunosupresión	 inicial	 consistió	 la	 mayor	 parte	 de	 las	
veces	 en	 doble	 terapia	 con	 un	 anticalcineurínico	 (ciclosporina	 o	 tacrolimus)	 y	
prednisona	en	pauta	descendente	o	micofenolato	de	mofetil.	En	aquellos	pacientes	
con	 insuficiencia	 renal	pre-	o	peri-trasplante,	 se	utilizó	basiliximab	como	 terapia	
de	 inducción	 en	 los	 días	 0	 y	 4	 post-TH,	 junto	 con	 micofenolato	 y	 prednisona,	
retrasando	 la	 introducción	del	 inhibidor	de	 la	 calcineurina.	 En	 algunos	 casos,	 de	
persistencia	de	la	insuficiencia	renal	y	sospecha	de	nefrotoxicidad,	se	introdujo	un	
inhibidor	de	m-TOR	(everolimus	o	sirolimus),	que	permita	la	reducción	o	retirada	
del	 inhibidor	 de	 la	 calcineurina.	 En	 caso	 de	 neurotoxicidad	 grave,	 se	 retira	 el	
anticalcineurínico	y	se	utilizaron	fármacos	inhibidores	de	m-TOR.	
	







los	 6	 primeros	 días,	 5.000	 UI/semana	 la	 segunda,	 tercera	 y	 cuarta	 semanas	 y	
posteriormente	2.000	UI/mes.	Desde	2017,	 el	 protocolo	 ha	 sido	modificado	 y	 se	




En	 los	 pacientes	 con	 serología	 CMV	 negativa	 que	 recibieron	 un	 órgano	
proveniente	de	un	donante	con	serología	CMV	positivo	se	administró	profilaxis	con	
ganciclovir	 intravenoso	 durante	 7	 días,	 seguido	 de	 valganciclovir	 oral	 durante	 3	
meses.		
	
						Los	 pacientes	 que	 desarrollan	 rechazo	 agudo	 moderado-grave	
(clasificación	 de	 Banff)	 confirmados	mediante	 biopsia	 hepática	 son	 tratados	 con	
bolos	 de	 esteroides	 (1	 gramo	 de	 metilprednisolona	 al	 día	 durante	 3	 días	
consecutivos).	 	Los	rechazos	 leves	y	algunos	moderados	se	 trataron	aumentando	
las	dosis	de	inmunosupresores.	
	
				 			En	 todos	 los	 pacientes	 con	 hepatitis	 C	 está	 indicado	 el	 tratamiento	
antiviral	post-trasplante	con	el	fin	de	erradicar	la	infección.	Antes	de	la	llegada	de	
los	AAD,	se	indicaba	el	tratamiento	antiviral	con	interferón	pegilado	y	ribavirina	si	
la	 fibrosis	 es	 igual	 o	mayor	de	1	 en	 la	biopsia	hepática	 y	 la	 actividad	histológica	
inflamatoria	 moderada	 o	 grave.	 Se	 valoraba	 la	 presencia	 o	 ausencia	 de	
contraindicaciones	 al	 mismo	 así	 como	 el	 consentimiento	 del	 paciente.	 Se	 utilizó	
como	 tratamiento	 peg-interferón	 alfa	 2	 a	 o	 b	 +	 ribavirina	 ajustada	 a	 peso	 (15	
mg/kg/día).	En	todos	los	pacientes	se	intentó	administrar	dosis	plenas	de	inicio	y	
en	caso	de	toxicidad	hematológica	durante	el	tratamiento	se	administró	filgastrim	
y/o	 eritropoyetina.	 A	 partir	 de	 2012,	 con	 la	 llegada	 de	 los	 primeros	 AAD,	 los	
inhibidores	 de	 la	 proteasa	 de	 primera	 generación,	 el	 Telaprevir	 y	Boceprevir,	 se	





de	 la	 hepatitis	 C	 recurrente.	 En	 la	 actualidad,	 todos	 los	 pacientes	 reciben	
tratamiento	 antiviral	 con	 AAD	 post-trasplante,	 si	 no	 lo	 han	 recibido	 antes	 del	






• Fibrosis	 rápida	 post-TH:	 Fibrosis	 2	 o	más	 (escala	 de	METAVIR)	 antes	 del	
primer	año	post-TH	
	
• Respuesta	 Viral	 Sostenida	 (RVS):	 	 carga	 viral	 VHC	 indetectable	 tras	 la	
finalización	 o	 interrupción	 del	 tratamiento	 antiviral,	 12	 semanas	 tras	 un	










cualquier	 otro	momento	 del	 día,	 en	 3	 determinaciones	 consecutivas,	 o	 la	
necesidad	de	tratamiento	antidiabético	
	
• Disliepmia	 (DL):	 Colesterol	 total	 en	 ayunas	 >	 200	 mg/dL	 y/o	 niveles	 de	


















												El	 presente	 estudio	 se	 ha	 realizado	 de	 acuerdo	 a	 las	 normas	 de	 Buena	
Práctica	Clínica	(BPC),	de	acuerdo	con	las	directrices	de	Conferencia	Internacional	




(CEIC)	de	nuestro	centro,	el	 Instituto	Sanitario	de	 Investigación	La	Fe	 (Protocolo	









														La	 descripción	de	 los	 datos	 se	 realizó	de	 la	 siguiente	 forma:	 las	 variables	









que	el	número	de	pacientes	 incluido	era	 insuficiente	para	 realizar	una	 regresión	
logística	 “clásica”.	 Dado	 la	 ausencia	 de	 p-valores	 de	 la	 estadística	 bayesiana,	 los	
resultados	 se	 interpretan	 utilizando	 el	 odds	 ratio	 (OR)	 y	 los	 intervalos	 de	
credibilidad	 asociados.	 Adicionalmente,	 se	 expresa	 la	 probabilidad	 de	 las	
distribuciones	a	posteriori	de	los	efectos	estimados.		
	
El	 análisis	 de	 la	 supervivencia	 se	 ha	 realizado	 mediante	 el	 método	 de	
Kaplan-Meier,	 y	 se	 han	 comparado	 los	 distintos	 grupos	mediante	 el	 test	 de	 log-
rank	 (prueba	 de	 Mantel-Haenszel).	 Para	 analizar	 los	 factores	 asociados	 a	 la	
supervivencia	 se	 ajustó	 un	 modelo	 de	 regresión	 de	 Cox	 penalizado	 mediante	
Elastic	Net,	para	seleccionar	los	factores	más	asociados	a	la	mortalidad.	Como	paso	


































































































































































la	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 (70%)	 nunca	 habían	 presentado	 infecciones	
oportunistas,	 mientras	 que	 11	 pacientes	 (30%)	 sí	 habían	 presentado	 alguna	
infección	oportunista.	Hubo	ocho	casos	 (17%	del	 total)	de	 infección	 tuberculosa,	
uno	de	neumonía	por	P.jirovecii	y	otros	7	(15%	del	total)	habían	presentado	otras	























Todos	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 lista	 de	 espera	 estaban	 bajo	 tratamiento	
antirretroviral	combinado	previo	al	trasplante.	El	50%	de	los	pacientes	estaban	en	
tratamiento	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 proteasa	 y	 el	 85%	 con	 algún	 ITIAN.	 Los	
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la	 figura	 4.	 La	 indicación	 más	 frecuente	 de	 trasplante	 hepático	 fue	 la	 cirrosis	
hepática	 secundaria	 a	 hepatitis	 crónica	 C.	 De	 los	 46	 pacientes	 VIH	 sometidos	 a	




El	 26%	 de	 los	 pacientes	 (n=12)	 presentaba	 un	 CHC	 injertado,	 asentado	 en	
todos	 los	 casos	 sobre	 una	 cirrosis	 VIH/VHC,	 como	 indicación	 de	 trasplante	
hepático.	 	 Todos	 los	 pacientes	 excepto	 uno	 presentaban	 un	 solo	 nódulo	 de	 CHC,	
mientras	que	el	paciente	restante	presentaba	dos	nódulos	tumorales.	El	diámetro	
medio	 del	 nódulo	 mayor	 fue	 de	 30	 mm	 (rango	 15-50).	 La	 mayor	 parte	 de	 los	
pacientes	 (60%)	 recibió	 tratamiento	 locorregional	 para	 el	 CHC	 en	 LE	 de	 TH	




































Casi	 todos	 los	 pacientes	 habían	 presentado	 descompensaciones	 hepáticas	
antes	 del	 trasplante:	 ascitis	 en	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 casos	 (76%),	 seguida	 	 de	




VIH + VHC VIH + VHC + OH
VIH + VHC + CHC VIH + VHB + VHC
VIH + VHB VIH + VHC + VHB + VHD











57	 pacientes	 con	 infección	 VIH,	 de	 los	 cuales	 46	 se	 trasplantaron	 y	 11	 no.	 La	
mortalidad	 en	 LE	 fue	 del	 6,5%	 (n=3).	 Hubo	 5	 pacientes	 excluidos	 de	 la	 LE	 por	
mejoría	 de	 función	 hepática,	 4	 de	 ellos	 tras	 tratamiento	 antiviral	 con	 agentes	
antivirales	 directos	 frente	 al	 VHC	 y	 otro	 tras	 colocación	 de	 TIPS	 por	 ascitis	









estudio	 eran	 fumadores	 (59%,	 n=27),	 o	 ex-fumadores	 (15%,	 n=7).	 El	 resto	 de	
factores	de	riesgo	cardiovascular	“clásicos”	no	fueron	especialmente	prevalentes	
en	 esta	 población	 antes	 del	 trasplante:	 22%	 de	 pacientes	 diabéticos,	 9%	
hipertensos,	9%	dislipémicos,	y	un	11%	con	insuficiencia	renal	crónica	(TFG	<	60	
ml/min)	 previa	 al	 trasplante.	 Dos	 pacientes	 habían	 presentado	 un	 evento	



















































estando	 en	 LE	 de	 TH,	 de	 los	 cuales	 cuatro	 fueron	 re-tratamientos.	 De	 estos	
pacientes	tratados	en	LE,	cinco	de	ellos	lo	fueron	con	agentes	antivirales	directos	
(AAD),	y	el	restante	con	interferón	pegilado	y	ribavirina.	Del	total	de	los	pacientes	
que	 recibieron	 tratamiento	 previo	 al	 trasplante	 y/o	 en	 lista	 de	 espera	 (N=26),	
sólo	el		27%	(n=7)	alcanzó	RVS	antes	del	trasplante.	
	







16-76),	 siendo	 hombres	 en	 su	 mayoría	 (59%).	 La	 mayor	 parte	 de	 los	 donantes	
fueron	 por	 muerte	 encefálica,	 excepto	 en	 un	 caso	 en	 que	 la	 donación	 fue	 tras	
muerte	 por	 parada	 cardíaca	 (Maastricht	 III).	 Dos	 de	 los	 pacientes	 recibieron	 un	
injerto	parcial	o	split,	mientras	que	el	resto	recibió	un	injerto	hepático	entero.	Casi	
un	 tercio	 de	 los	 donantes	 (29%)	 presentaba	 esteatosis	 hepática.	 De	 entre	 las	




El	 tiempo	 de	 isquemia	 total	 medio	 fue	 de	 352	 minutos	 (rango	 170-760	
minutos),	con	un	tiempo	de	 isquemia	fría	medio	de	283	minutos	(rango	135-565	










































































Catorce	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 (30%)	 han	 fallecido	 a	 lo	 largo	 del	
seguimiento.	En	 la	 	mayoría	de	 los	casos	(n=6,	43%)	 la	causa	de	 la	muerte	 fue	 la	
hepatitis	 C	 recurrente,	 antes	 de	 la	 llegada	 de	 los	 AAD	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	
hepatitis	C.	Tres	pacientes	 fallecieron	a	causa	de	un	rechazo	celular	refractario	a	
tratamiento	 médico.	 Un	 paciente	 falleció	 a	 causa	 de	 una	 sepsis	 con	 fallo	
multiorgánico	casi	10	años	tras	el	trasplante.	Por	último,	dos	pacientes	fallecieron	
a	 causa	 de	 un	 tumor	 de	 novo,	 otro	 por	 un	 colangiocarcinoma	 intrahepático	 que	
probablemente	 ya	 existía	 pre-trasplante	 aunque	 no	 había	 sido	 correctamente	













04/2004	 335	 44	 Rechazo	
2	 Cirrosis	VHC	 08/2005	 333	 34	 Hepatitis	C	
recurrente:	HCF	
3	 Cirrosis	VHC	 05/2006	 450	 370	 Rechazo	
4	 Cirrosis	VHC	 08/2006	 192	 139	 Hepatitis	C	
recurrente:	HCF	
5	 Cirrosis	VHC	 09/2007	 281	 46	 Rechazo	
6	 Cirrosis	 VHC	
+	CHC	
11/2007	 233	 389	 Hepatitis	C	
recurrente	
7	 Cirrosis	VHC	 03/2009	 90	 24	 Hepatitis	C	
recurrente:	HCF	
8	 Cirrosis	VHC	 12/2009	 780	 73	 Hepatitis	C	
recurrente	
9	 Cirrosis	VHC	 02/2010	 100	 502	 Sepsis	
10	 Cirrosis	 VHC	
+	CHC	
10/2010	 1100	 130	 Tumor	de	novo	
11	 Cirrosis	VHC	 09/2010	 305	 110	 Desconocido		
12	 Cirrosis	 VHC	
+	alcohol	
11/2011	 843	 39	 Hepatitis	C	
recurrente:	HCF	
13	 Cirrosis	VHC	 04/2015	 120	 224	 Tumor	de	novo	
14	 Cirrosis	 VHC	
+	CHC	







hepático	 en	nuestro	 centro	ha	 sido	de:	 91%	al	 primer	 año	 (IC	95%	0,78	 -	 0,97),	
82%	al	tercer	año	(IC	95%	0,68	–	0,91)		y	77%	al	quinto	año	(IC	95%	0,61	-	0,87).		
	 	
Figura	 7.-	 Supervivencia	 de	 pacientes	 VIH	 trasplantados	 hepáticos,	
estimada	por	el	método	de	Kaplan-Meier	
	




del	 trasplante,	 con	 o	 sin	 CHC:	 86%	al	 primer	 año	 (IC	 95%	0,66	 -	 0,94),	 	 71%	al	
tercer	año	(IC	95%	0,51	-	0,85),	y		67%	(IC	95%	0,47	-	0,82)	al	quinto	año,	frente	a	
100%,	100%	y	92%,	 respectivamente,	 en	el	 grupo	control.	Éste	 fue	el	 grupo	con	
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Sólo	 se	 han	 realizado	 dos	 retrasplantes	 hepáticos	 (ReTH)	 en	 la	 población	
VIH,	 los	 dos	 debido	 a	 trombosis	 de	 la	 arteria	 hepático.	 Uno	 de	 ellos	 fue	 de	
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Recuento	células	CD4+	 N	 Mediana	 Rango	
CD4+	1	mes	 27	 202	 51-690	
CD4+	3	meses	 34	 244	 19-667	
CD4+	6	meses	 38	 305	 22-1527	
CD4+	1	año	 39	 261	 94-1093	
CD4+	2	años	 35	 322	 91-1085	
CD4+	3	años	 24	 331	 91-1202	
CD4+	4	años	 29	 421	 95-1167	







(ciclosporina	 en	 la	mitad	 de	 los	 casos,	 y	 tacrolimus	 en	 la	 otra	mitad),	 junto	 con	
micofenolato	de	mofetilo	y	prednisona.	El	 resto	de	pacientes	 llevaba	 tratamiento	
con	doble	terapia,	formada	por	un	inhibidor	de	la	calcineurina	(ciclosporina	en	la	





































































bolos	 de	 metilprednisona	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 casos,	 aunque	 dos	 casos	 se	
solucionaron	 con	 tan	 sólo	 aumentar	 la	 dosis	 de	 inmunosupresión.	 La	 mayoría	
apareció	en	las	primeras	semanas	post-trasplante	(mediana	11	semanas,	rango	1,7	
–	527	 semanas),	 si	 bien,	 en	 tres	pacientes	 el	 rechazo	 fue	de	presentación	 tardía,	














el	 período	 post-trasplante	 inmediato.	 La	 mayor	 parte	 de	 ellas	 fue	 de	 origen	
bacteriano	y	foco	respiratorio,	salvo	un	caso	de	infección	urinaria	por	C.albicans,	y	
todas	 ellas	 se	 resolvieron	 favorablemente	 con	 tratamiento	 antibiótico	





En	 cuanto	 a	 la	 incidencia	 de	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 ,	 éstos	 se	
encontraban	aumentados	con	respecto	al	período	pre-trasplante.	 	Algo	más	de	 la	
mitad	 de	 los	 pacientes	 (54%)	 eran	 hipertensos,	 casi	 un	 tercio	 eran	 diabéticos	
(30%),	 una	 cuarta	 parte	 (24%)	 presentaban	 dislipemia	 e	 insuficiencia	 renal	
crónica	 (28%).	Además,	24%	de	 los	pacientes	 seguía	 fumando	 tras	 el	 trasplante.	
Tan	 solo	el	15%	(n=7)	de	 los	pacientes	VIH	presenta	obesidad	 tras	el	 trasplante	
(IMC>30).	
	
Cinco	 pacientes	 (11%	 del	 total)	 desarrollaron	 un	 evento	 cardiovascular	
durante	 el	 seguimiento:	 dos	 de	 ellos	 una	 cardiopatía	 isquémica,	 un	 ictus,	 una	






Cuatro	 pacientes	 (9%)	 con	 infección	 VIH	 desarrollaron	 una	 neoplasia	 de	
novo	tras	el	trasplante	hepático,	de	las	cuales	dos	terminaron	con	el	fallecimiento	
del	 paciente,	 un	 carcinoma	 anal	 y	 un	 adenocarcinoma	 metastático	 de	 primario	
desconocido.	 Otro	 paciente	 presentó	 una	 leucemia	mieloide	 aguda	 tipo	M2	 y	 se	









de	 METAVIR	 en	 el	 primer	 año	 post-trasplante).	 Cinco	 de	 ellos	 presentaron	 una	
hepatitis	colestásica	fibrosante.		
	
La	 gran	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 con	 viremia	
positiva	del	VHC	en	el	momento	del	trasplante	(23	de	los	29)	recibió	tratamiento	
antiviral	post-TH.	La	mediana	para	el	inicio	de	tratamiento	tras	el	trasplante	fue	de	
48	 semanas	 (IQR	 147,	 rango	 3	 –	 424	 semanas).	 Tres	 de	 ellos	 precisaron	 re-
tratamiento,	 tras	un	 ciclo	de	 tratamiento	 con	 interferón	pegilado	y	 ribavirina	no	
exitoso.	Dos	de	 ellos	 fueron	 retratados	 con	AAD	y	un	paciente	 con	 triple	 terapia	
(interferón	pegilado,	ribavirina	y	 telaprevir).	Así,	 la	mayor	parte	de	 los	pacientes	
(15	de	los	24	tratados)	recibió	tratamiento	con	AAD	sin	interferón.	La	RVS	global	
entre	los	pacientes	que	recibieron	tratamiento	fue	de	83%	(25%	para	tratamiento	
con	 interferón	 pegilado	 y	 ribavirina,	 50%	 para	 triple	 terapia	 y	 100%	 para	
tratamientos	con	AAD).		
	
Cinco	de	 los	 seis	pacientes	que	no	 recibieron	 tratamiento	 antiviral	 fueron	
todos	trasplantados	antes	de	que	los	tratamientos	con	AAD	estuvieran	disponibles	
y	los	motivos	para	no	recibir	tratamiento	fueron	diversos:	una	rápida	evolución	de	
la	 hepatitis	 C	 recurrente	 hacia	 una	 hepatitis	 colestásica	 fibrosante	 junto	 con	
contraindicaciones	 diversas	 al	 interferón,	 presencia	 de	 rechazo	 celular	 agudo	 en	
dos	 pacientes,	 fibrosis	 leve	 en	 un	 paciente,	 y	 mala	 adherencia	 a	 visitas	 y	
tratamientos	médicos	en	otros	dos	casos.		
	









En	 cuanto	 a	 las	 complicaciones	 arteriales,	 tres	 pacientes	 presentaron	









Seis	 pacientes	 (13%	 del	 total)	 presentaron	 complicaciones	 biliares,	 en	 el	
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asociados,	 hemos	 analizado	 los	 resultados	 en	 dos	 distintos	 periodos:	 el	 período	
inicial	 entre	 2004	 y	 2010,	 en	 el	 que	 se	 trasplantaron	 24	 pacientes,	 y	 el	 último	











Edad	(mediana,	IQR)	 44,5	(4)	 50	(9)	 0,017	


















Las	 indicaciones	 de	 trasplante	 hepático	 estuvieron	 repartidas	 de	 forma	
similar	 entre	 los	 distintos	 periodos.	 Si	 bien	 el	 91%	 de	 los	 pacientes	 en	 ambos	
grupos	 presentaban	 serología	 positiva	 para	 VHC,	 no	 todos	 presentaban	 viremia	
positiva	 previa	 al	 trasplante.	 En	 el	 primer	 periodo	 hubo	 mayoría	 de	 pacientes	
virémicos	para	VHC	(18	pacientes,	75%),	frente	a	11	pacientes	(50%	del	total)	en	
el	segundo	período,	aunque	esta	diferencia	no	alcanzó	significación	estadística	(p	
0.079).	 Esta	 diferencia	 probablemente	 se	 deba	 a	 que	 una	 proporción	
significativamente	 superior	 de	 pacientes	 del	 segundo	 grupo	 había	 recibido	
tratamiento	antiviral	 exitoso	previo	al	TH.	 	En	 concreto,	 el	71%	de	 los	pacientes	
coinfectados	 del	 segundo	 periodo	 había	 recibido	 tratamiento	 antiviral	 antes	 del	
trasplante,	 frente	 al	 38%	 de	 los	 del	 primer	 período	 (p	 0,023).	 Además,	 un	 29%	
adicional	 de	 los	 pacientes	 del	 segundo	 período	 recibió	 tratamiento	 antiviral	
estando	en	lista	de	espera	de	trasplante,	frente	al	5%	de	los	del	primer	período	(p	
0,052).	Así,	37%	de	 los	pacientes	del	segundo	período	alcanzaron	una	RVS	antes	
del	 trasplante,	 frente	 a	 ninguno	de	 los	 del	 primer	período	 (0,004).	Asimismo,	 se	
observó	una	tendencia	en	el	segundo	período	a	mayor	número	de	indicaciones	de	
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trasplante	por	hepatocarcinoma	 (7	 frente	 a	5	 en	 el	 primer	período),	 si	 bien	 esta	




















En	 cuanto	 a	 la	 supervivencia	 global	 por	 períodos,	 ésta	 fue	 superior	 en	 el	









VIH + VHB + VHD
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p	=	0,1496	(log-rank)	















control	 apareado	 de	 92	 no	 VIH)	 trasplantados	 durante	 el	 período	 de	 estudio	





























22 11 0 0Periodo = 2
23 15 7 0Periodo = 1
Number at risk
0 5 10 15
Tiempo post-TH (años)






































Diabetes	(N,	%)	 10	(22%)	 17	(19%)	 0,671	





























































Edad	(media,	rango)	 48	(16-76)	 56	(14-84)	 0,0048	
Esteatosis	(N,	%)	 13	(29%)	 12	(13%)	 0,028	
HTA	(N,	%)	 18	(47%)	 41	(54%)	 0,508	
Diabetes	(N,	%)	 10	(26%)	 15	(20%)	 0,424	
Dislipemia	(N,	%)	 6	(16%)	 16	(21%)	 0,542	
AntiHBc	+(N,	%)	 10	(23%)	 9	(10%)	 0,054	





VIH + VHC VIH + VHC + OH
VIH + VHC + CHC VIH + VHB + VHC
VIH + VHB VIH + VHC + VHB + VHD









El	 tiempo	de	 seguimiento	medio	 fue	de	5,7	años	en	el	 grupo	VIH	y	de	6,5	
años	 en	 el	 grupo	 control,	 sin	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	
ambos	grupos	(IC	95%	-0,46	–	2,03;	p	0,218).	
	




grupos.	 Las	 curvas	 de	 supervivencia	 pueden	 observarse	 en	 la	 figura	 14.	 	 Los	
pacientes	 VIH	 presentaban	 1,33	 veces	 más	 riesgo	 de	 mortalidad	 que	 los	 no	
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Analizamos	 las	 características	 de	 los	 pacientes	 trasplantados	 por	




se	 trasplantaron	 por	 un	 hepatocarcinoma,	 12	 (26%)	 eran	 pacientes	 VIH,	 y	 31	
(34%)	 pacientes	 no	 VIH	 (p	 0,363).	 	 Adicionalmente,	 9	 pacientes	 del	 grupo	 no	
infectado	por	VIH	presentaban	un	CHC	incidental,	hallado	en	la	pieza	del	explante,	










(75%	 grupo	 VIH,	 70%	 grupo	 control,	 p	 0,799)	 recibió	 tratamiento	 locorregional	
del	 CHC	 previo	 al	 trasplante.	 El	 tratamiento	 locorregional	 más	 frecuente	 fue	 la	
quimioembolización	 transarterial	 en	 ambos	 grupos.	 Los	 niveles	 medios	 de	 AFP	
previa	al	trasplante	no	estaban	muy	elevados:	11	ng/mL	en	el	grupo	VIH	(rango	6	–	















de	 los	 pacientes	 del	 grupo	 control	 presentaba	 un	 grado	 de	 diferenciación	
moderado	o	pobremente	diferenciado,	frente	a	57%	del	grupo	VIH	(p		0,394).	Por	






Ningún	 paciente	 del	 grupo	 VIH	 presentó	 recurrencia	 del	 CHC	 durante	 el	
seguimiento,	 mientras	 que	 ocho	 pacientes	 del	 grupo	 control	 presentaron	
recurrencia	 del	 CHC	 (21%),	 pero	 esta	 diferencia	 no	 fue	 estadísticamente	
significativa	(p	0,384).	La	recurrencia	del	CHC	apareció	una	media	de	76	semanas	
(1,5	año)	 tras	el	 trasplante	 (rango	39	–	273	semanas).	 	A	señalar	que	uno	de	 los	
pacientes	VIH	trasplantados	por	CHC	presentó	un	colangiocarcinoma	intrahepático	
post-trasplante	 que	 le	 terminó	 ocasionando	 la	 muerte.	 Previo	 al	 TH,	 el	 tumor,	
etiquetado	 de	 CHC	 por	 criterios	 de	 imagen,	 se	 había	 tratado	 mediante	
quimioembolización	 y	 presentaba	 necrosis	 de	 la	 práctica	 totalidad	 del	 nódulo	





A	 continuación,	 analizamos	 la	 prevalencia	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	
cardiovascular	 antes	 y	 después	 del	 trasplante	 en	 la	 cohorte	 completa	 de	 138	
pacientes,	comparando	los	resultados	de	los	46	pacientes	con	infección	VIH,	frente	
a	sus	92	pacientes	control	sin	infección	VIH.	Los	factores	de	riesgo	cardiovascular	

























IRC		(N,	%)	 13	(28%)	 19	(22%)	 0,390	
HTA		(N,	%)	 25	(54%)	 44	(48%)	 0,507	
DM		(N,	%)	 15	(33%)	 37	(41%)	 0,359	
Dislipemia		(N,	%)	 12	(26%)	 33	(37%)	 0,215	
Tabaquismo	(N,	%)	 10	(22%)	 7	(8%)	 0,020	
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Analizamos	 en	 detalle	 los	 pacientes	 con	 viremia	 VHC	 positiva	 en	 el	
momento	 del	 trasplante:	 29	 pacientes	 con	 coinfección	 VIH/VHC	 y	 58	 pacientes	
monoinfectados	 VHC	 en	 el	 grupo	 control.	 	 Las	 características	 basales	 pueden	
consultarse	en	la	tabla	11.	
	
La	mayor	 parte	 de	 pacientes	 en	 ambos	 grupos	 eran	 hombres:	 90%	 en	 el	
grupo	 VIH	 vs	 91%	 en	 el	 grupo	 control	 (p	 0,793).	 El	 grupo	 de	 pacientes	 control	
presentaba	una	edad	en	el	momento	del	trasplante	superior:	49,5	años	(rango	35	–	








CHC	 previo	 al	 trasplante	 (p	 0,256).	 Una	 proporción	 comparable	 de	 pacientes	 en	





















En	 cuanto	 a	 las	 comorbilidades	 presentes	 antes	 del	 trasplante,	 hay	 que	
señalar	que	entre	los	pacientes	VIH	existía	una	tendencia	a	una	mayor	proporción	
de	pacientes	diabéticos	(28%	vs	14%,		p	0,11),	dislipémicos	(10%	vs	5%,	p	0,37),	y	




entre	 grupos,	 tanto	 a	 la	 inclusión	 en	 lista	 de	 espera,	 como	 en	 el	 trasplante.	 A	 la	
inclusión	en	lista,	el	Child-Pugh	medio	era	de	B-9	en	el	grupo	control	y	de	C-10	en	
el	grupo	VIH,	mientras	que	la	media	de	MELD	era	de	16	puntos	en	el	grupo	control	
y	 17	 en	 el	 grupo	 VIH.	 En	 el	 trasplante,	 estas	 puntuaciones	 habían	 aumentado	
ligeramente	hasta	ser	de	C-10	tanto	en	el	grupo	VIH	como	en	el	control	en	la	escala	
de	 Child-Pugh,	 y	 de	 18	 (grupo	 control)	 y	 19	 puntos	 (grupo	VIH)	 en	 la	 escala	 de	

























Sexo	(Hombres)	(N,	%)	 26	(90%)	 53	(91%)	 0,793	
Edad	(mediana,	rango)	 46	(38	–	60)	 49,5	(35	–	69)		 0,082	
IMC	(mediana,	rango)	 24	(16,4	–	31)		 28	(19	–	36,4)	 0,0001	
CHC	(N,	%)	 7	(24%)	 21	(36%)	 0,256	
Alcohol	(N,	%)	 13	(45%)	 24	(42%)	 0,759	
HTA	(N,	%)	 2	(7%)	 6	(10%)	 0,600	
Diabetes	(N,	%)	 8	(28%)	 8	(14%)	 0,117	














































VIH,	 p	 0,397).	 Así,	 identificamos	 un	 grupo	 de	 pacientes	 con	 velocidad	 rápida	 de	
fibrosis	 post-trasplante,	 definida	 como	 fibrosis	 mayor	 o	 igual	 a	 2	 (escala	 de	
METAVIR)	 al	 año	 del	 trasplante,	 que	 se	 distribuyeron	 de	 forma	 homogénea	 en	
ambos	grupos:	48%	del	grupo	control	y	50%	del	grupo	VIH	(p	0,879).	
	
La	 incidencia	 de	 hepatitis	 colestásica	 fibrosante	 fue	 superior	 en	 el	 grupo	
VIH	 (17%	 vs	 10%),	 aunque	 sin	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 (p	
0,362).	 La	 HCF	 se	 presentó	 de	 forma	 significativamente	 más	 precoz	 tras	 el	
trasplante	 en	 el	 grupo	 VIH:	 9	 semanas	 frente	 a	 29	 semanas	 (p	 0,046).	 La	
supervivencia	de	los	pacientes	con	HCF	estuvo	disminuida	en	el	grupo	VIH	frente	
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Dos	 pacientes	 del	 grupo	 control	 fueron	 retrasplantados	 a	 causa	 de	 la	











se	 ajustó	 una	 regresión	 logística	 bayesiana,	 dado	 que	 el	 limitado	 número	 de	
pacientes	 no	 permitía	 realizar	 una	 regresión	 logística	 “clásica”.	 Así,	 los	 factores	





















Variables	 Estimate	 Std.Error	 OR	 Lower	95%	 Upper	95%	 Post	hoc	probability	
Intercept	 -6.122	 3.88	 0.002	 0	 3.953	 -	
VIH	 -0.062	 0.771	 0.94	 0.198	 4.164	 0.48	
IMC	preTH	 -0.005	 0.078	 0.995	 0.854	 1.157	 0.52	
Genotipo	VHC	3	 -0.223	 1.269	 0.8	 0.067	 9.756	 0.57	
Genotipo	VHC	4	 -0.227	 1.156	 0.797	 0.08	 7.909	 0.58	
Genotipo	VHC	1a		 -1.337	 1.196	 0.263	 0.024	 2.646	 0.87	
Genotipo	VHC	1b	 0.083	 0.931	 1.087	 0.172	 6.479	 0.53	
Edad	al	TH		 0.046	 0.047	 1.048	 0.953	 1.151	 0.84	
Edad	donante	 0.026	 0.02	 1.026	 0.987	 1.068	 0.91	
MELD	al	TH	 0.071	 0.045	 1.074	 0.986	 1.178	 0.95	
CHC		 0.455	 0.698	 1.577	 0.422	 6.18	 0.74	
Rechazo	agudo	 0.504	 0.769	 1.656	 0.363	 7.662	 0.75	
Esteatosis	donante	 -1.349	 0.829	 0.259	 0.048	 1.225	 0.95	
Tacrolimus	(vs	
Ciclosporina)	 -0.345	 0.696	 0.708	 0.185	 2.769	
0.69	
Prednisona	 1.976	 0.841	 7.215	 1.526	 40.831	 1	









La	 mayor	 parte	 de	 los	 pacientes	 de	 ambos	 grupos	 recibió	 tratamiento	
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motivos	 de	 no	 tratamiento	 en	 los	 distintos	 grupos	 fueron	 los	 siguientes:	 en	 el	
grupo	VIH,	 dos	 por	 rechazo	 agudo,	 2	 por	mala	 adherencia	 a	 las	 visitas,	 otro	 por	
contraindicaciones	al	tratamiento	y	otro	por	fibrosis	leve	en	era	pre-AAD;	y	en	el	
grupo	 control,	 en	 tres	 casos	 por	muerte	 precoz	 en	 el	 post-operatorio	 inmediato,	
otros	 tres	 casos	 por	 fibrosis	 leve	 en	 era	 pre-AAD,	 y	 otro	 por	 recurrencia	 del	
hepatocarcinoma.	Diecisiete	pacientes	del	grupo	control	(33%)	y	cuatro	del	grupo	
VIH	(17%)	precisaron	re-tratamiento	(p	0,314),	por	fracaso	de	un	primer	ciclo	de	
tratamiento	 antiviral.	 	 El	 tiempo	 medio	 hasta	 iniciar	 un	 primer	 tratamiento	
antiviral	 fue	de	113	semanas	en	el	grupo	VIH	(rango	3-424)	frente	a	90	semanas	
(rango	6	–	426)	en	el	grupo	control	(p	0,366).	La	RVS	global	en	los	pacientes	que	
recibieron	 tratamiento	 fue	 de	 87%	 en	 el	 grupo	 VIH	 frente	 a	 86%	 en	 el	 grupo	
control,	 sin	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 (p	 0,411).	 En	 el	 grupo	
control,	el	56%	del	total	de	los	pacientes	obtuvo	la	RVS	tras	tratamiento	con	AAD,	
frente	 al	 63%	 de	 los	 pacientes	 VIH.	 El	 tiempo	 transcurrido	 desde	 el	 trasplante	
hasta	 la	 obtención	 de	 una	 RVS	 fue	 similar	 en	 ambos	 grupos:	 mediana	 de	 180	
semanas	(rango	26	-	449)	en	el	grupo	VIH,	frente	a	153	semanas	(rango	34	–	578)	































































Trece	 pacientes	 del	 grupo	 VIH	 (45%)	 y	 veinte	 (34%)	 del	 grupo	 control	
fallecieron	durante	el	seguimiento.	La	hepatitis	C	recurrente	fue	la	principal	causa	
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Para	 analizar	 la	 supervivencia	 se	 ajustó	 un	 modelo	 de	 regresión	 de	 Cox	
penalizado	 mediante	 Elastic	 Net,	 para	 seleccionar	 los	 factores	 más	 asociados	 al	
exitus.	Estos	factores	fueron	la	edad	del	donante,	la	existencia	de	algún	episodio	de	
rechazo	celular	agudo	y	el	tratamiento	antiviral	post-trasplante.	Posteriormente,	y	
como	 paso	 confirmatorio,	 se	 ajustó	 un	 modelo	 de	 Cox	 con	 los	 factores	
seleccionados	 por	Elastic	Net.	 El	 factor	 asociado	 de	 forma	más	 significativa	 a	 la	
supervivencia	fue	el	tratamiento	antiviral	post-trasplante.	Así,	el	no	haber	recibido	






Variables	 Estimate	 Std	Error	 HR	 Lower.95.	 Upper.95.	 P.value	
Edad	donante	 0.016	 0.012	 1.016	 0.992	 1.04	 0.198	
Rechazo	celular	
agudo	 0.693	 0.444	 1.999	 0.838	 4.769	 0.118	
No	tratamiento	
antiviral	post-TH	 2.507	 0.446	 12.273	 5.116	 29.44	 <0.001	








La	 incidencia	 de	 rechazo	 celular	 agudo	 fue	 algo	 superior	 en	 el	 grupo	VIH	




La	 incidencia	 de	 infecciones	 post-trasplante	 fue	 superior	 en	 el	 grupo	 VIH	









Con	 el	 fin	 de	 poner	 de	 manifiesto	 las	 tendencias	 temporales	 en	 la	
supervivencia	de	estos	pacientes,	analizamos	los	resultados	de	los	mismos	en	dos	
períodos	de	tiempo:	aquellos	trasplantados	entre	2004-2010	(Periodo	1),	frente	a	

















































































monoinfectados	VHC	 recibieron	 tratamiento	 antiviral	 post-TH,	 frente	 a	 100%	de	
pacientes	 coinfectados	 (p	=	0,122).	Además,	 como	ya	 se	 comentó	 en	 el	 apartado	


























































































































terapia	 TARGA,	 la	 morbimortalidad	 por	 enfermedad	 hepática	 en	 pacientes	 VIH	
pasa	 a	 ser	 relevante	 debido	 a	 una	 mayor	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 y	 se	
convierte	 en	 segunda	 causa	 de	 morbimortalidad34.	 Debido	 a	 este	 cambio	 en	 las	
causas	 de	muerte,	 el	 trasplante	 hepático	 emerge	 como	 única	 opción	 terapéutica	
para	mejorar	el	pronóstico.	Sin	embargo,	el	 trasplante	hepático	en	pacientes	con	
infección	 VIH	 estaba	 contraindicado	 en	 muchos	 centros	 hasta	 principio	 de	 la	
década	 de	 los	 2000,	 debido	 a	 los	 malos	 resultados	 previos,	 con	 desarrollo	 de	
complicaciones	infecciosas,	toxicidad	mitocondrial297	y	muerte	por	SIDA	de	forma	




En	 nuestro	 centro,	 tras	 evidencia	 en	 la	 literatura	 de	 que	 el	 TH	 era	 una	
opción	en	estos	pacientes	se	elabora	un	protocolo	para	iniciar	un	protocolo	de	TH	
en	 los	 pacientes	 con	 infección	 VIH,	 tal	 y	 como	 se	 detalla	 en	 la	 introducción.	 El	
primer	TH	en	nuestro	centro	con	infección	VIH	se	realiza	en	junio	de	2004.	
	





sometidos	 a	 trasplante	 hepático	 en	 nuestro	 centro	 se	 caracterizaban	 por	 ser	
relativamente	 jóvenes,	47	años	de	media,	y	con	bajo	peso,	con	un	índice	de	masa	
corporal	medio	 de	 24,3	 kg/m2	,	 ambos	 valores	muy	 similares	 a	 los	 descritos	 en	
otras	 cohortes	de	pacientes	VIH	 trasplantados244,245.	 La	 indicación	más	 frecuente	








presentaron	 cifras	 <	 100/mm3,	 y	 por	 tanto,	 incumplían	 este	 criterio	 para	











con	 los	 estudios	 previos,	 aunque	 3	 puntos	 superior	 a	 la	 media	 del	 estudio	





causas	 descritas	 en	 la	 introducción,	 si	 bien	 este	 aspecto	 no	 ha	 sido	 evaluado	 en	
esta	tesis	por	no	ser	objeto	de	la	misma.	
	
Durante	 el	 período	 de	 estudio,	 hubo	 once	 pacientes	 con	 infección	 VIH	
incluidos	en	lista	de	espera	de	TH	que	finalmente	no	fueron	trasplantados.	Todos	
ellos	estaban	incluidos	en	LE	por	cirrosis	secundaria	hepatitis	C	crónica,	y	tres	de	
ellos	además	tenían	un	hepatocarcinoma	 injertado.	Cinco	de	 los	pacientes	 fueron	
excluidos	de	lista	de	espera	por	mejoría	de	la	función	hepática,	en	cuatro	casos	tras	




“delistados”	por	mejoría	 tras	 tratamiento	antiviral,	 lo	que	se	 traduce	en	un	12%,	
tasa	algo	inferior	a	la	descrita	para	pacientes	monoinfectados	por	VHC199–201,	que	
se	sitúa	en	un	16-28%.	Hubo	también	tres	pacientes	excluídos	por	progresión	del	
CHC	(“drop-out”).	Finalmente,	 tres	pacientes	 fallecieron	estando	en	LE,	 todos	por	
complicaciones	de	la	cirrosis,	por	lo	que	la	tasa	de	mortalidad	en	LE	en	el	período	
de	 estudio	 fue	 del	 6,5%.	 Por	 tanto,	 esta	 tasa	 fue	 significativamente	 inferior	 a	 la	
descrita	 en	 los	 estudios	 de	 Ragni238	 y	 Araiz249,	 que	 se	 situaba	 en	 36%	 y	 35%,	
respectivamente.	Atribuimos	este	hecho	a	que	nuestro	período	de	estudio	incluye	
el	 inicio	 del	 uso	 de	 AAD	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	 hepatitis	 C,	mientras	 que	 los	
estudios	 publicados	 corresponden	 a	 años	 anteriores	 donde	 el	 único	 tratamiento	
antiviral	 disponible	 era	 la	 biterapia	 con	 interferón	 pegilado	 y	 ribavirina,	 no	





Los	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 “clásicos”	 antes	 del	 trasplante	 no	
fueron	muy	prevalentes	en	nuestros	pacientes,	excepto	el	hábito	tabáquico,	activo	
en	 el	 59%	 de	 los	 pacientes,	 y	 pasado	 en	 el	 15%.	 Dos	 pacientes	 ya	 habían	
presentado	un	evento	cardiovascular	antes	del	trasplante,	en	forma	de	ictus	en	los	
dos	 casos.	 Llama	 la	 atención	 que	 tan	 sólo	 un	 9%	 de	 nuestros	 pacientes	 tenía	
antecedentes	 de	 dislipemia	 antes	 del	 trasplante,	 ya	 que	 en	 la	 población	 VIH	 no	
trasplantada	es	uno	de	los	factores	metabólicos	más	frecuentes163.	La	diabetes	sí	se	
presentó	 en	 mayor	 número	 de	 pacientes,	 de	 acuerdo	 a	 lo	 observado	 en	 la	
población	VIH	general150,151,	donde	puede	 llegar	a	duplicar	 la	prevalencia	de	ésta	
en	 la	 población	 general.	 La	 HTA	 en	 nuestros	 pacientes	 también	 fue	 muy	
infrecuente,	 probablemente	 a	 causa	 de	 la	 enfermedad	 hepática	 avanzada	 y	 la	
hipotensión	que	condiciona.	
	
El	 genotipo	 del	VHC	 predominante	 fue	 el	 1,	 en	 un	 46%	 de	 los	 pacientes,	
seguido	 del	 4,	 en	 un	 tercio	 (33%)	 de	 los	 pacientes,	 y	 del	 3	 en	 un	 21%,	 datos	












(16-76	 años),	 y	 casi	 un	 tercio	 (29%)	 de	 los	 injertos	 tenían	 algún	 grado	 de	
esteatosis.	 La	 edad	 más	 joven	 de	 los	 donantes	 probablemente	 se	 deba	 a	 una	
selección	por	parte	del	grupo	trasplantador,	conociendo	que	la	edad	avanzada	de	
los	 donantes	 era	 un	 factor	 asociado	 a	 la	 recurrencia	 de	 la	 hepatitis	 C.	 Sólo	 dos	
pacientes	 precisaron	 un	 injerto	 parcial	 o	 split	 debido	 a	 sus	 características	
antropométricas,	 y	 sólo	 uno	 recibió	 un	 injerto	 tras	 donación	 en	 asistolia,	
probablemente	debido	 a	 que	 el	 uso	de	 los	 donantes	 en	 asistolia	 no	 se	 empezó	 a	
extender	en	nuestro	centro	hasta	el	período	final	del	estudio.	
	
En	 cuanto	 a	 la	 supervivencia	 post-trasplante	 de	 los	 pacientes	 con	
infección	 VIH	 en	 nuestra	 serie,	 ésta	 fue	 superior	 a	 la	 observada	 en	 otras	 series	
importantes,	 incluso	 a	 pesar	 de	 que	 la	 mayoría	 presentaban	 coinfección	 con	 el	
VHC,	siendo	al	quinto	año		post-TH,	del	77%	en	toda	la	cohorte	y	del		67%	en	los	
pacientes	virémicos	para	VHC.	Este	hecho	probablemente	se	deba	a	la	contribución	
de	 los	buenos	resultados	obtenidos	en	nuestra	cohorte	en	 los	últimos	años,	 fruto	
sobre	todo	de	la	disponibilidad	de	los	tratamientos	con	AAD,	como	veremos	en	el	
siguiente	apartado.	Todas	las	series	publicadas,	que	también	incluyen	una	mayoría	
de	 pacientes	 con	 hepatitis	 C,	 muestran	 resultados	 obtenidos	 hasta	 2011-2012,	
previo	a	la	comercialización	y	uso	generalizado	de	los	AAD	para	el	tratamiento	de	









Hubo	 ocho	 casos	 (17%)	 de	 rechazo	 celular	 agudo	 en	 los	 pacientes	 VIH,	
cifra		inferior	a	la	descrita	en	otras	cohortes242,244,245,	donde	se	situaba	en	torno	al	












	 Cuatro	 pacientes	 (9%)	 presentaron	 una	 neoplasia	 de	 novo	 tras	 el	
trasplante,	 aunque	 uno	 de	 ellas	 no	 era	 un	 tumor	 maligno	 (paraganglioma	
localizado	en	vejiga).	Dos	de	los	pacientes	fallecieron	a	causa	de	la	neoplasia,	y	el	
restante	 presentó	 una	 leucemia	 mieloide	 aguda	 y	 sigue	 vivo	 tras	 tratamiento	
exitoso	con	quimioterapia.	No	existen	datos	en	la	literatura	acerca	de	la	incidencia	
de	 neoplasias	 de	 novo	 post-TH	 en	 pacientes	 VIH,	 pero	 esta	 tasa	 no	 parece	
aumentada	respecto	a	la	población	trasplantada.	
	





VIH/VHC	 y	 viremia	 VHC	 positiva	 fue	 el	 que	 presentó	 significativamente	 menor	
supervivencia	 con	 respecto	 al	 resto	 de	 etiologías	 (86%	 vs	 100%	 al	 primer	 año,	
	 144	
67%	vs	 92%	al	 5º	 año).	 La	mayor	 parte	 de	 los	 pacientes	 recibieron	 tratamiento	
antiviral	 post-trasplante,	 con	 una	RVS	 global	 del	 87%.	 El	 100%	de	 los	 pacientes	
que	recibieron	tratamiento	con	AAD	alcanzaron	RVS,	mientras	que	sólo	el	25%	de	
los	 que	 recibieron	 tratamiento	 con	 peg-interferón	 y	 ribavirina,	 y	 el	 50%	 triple	
terapia	con	inhibidores	de	la	proteasa	de	primera	generación	la	alcanzaron.	Estas	
tasas	 son	 similares	 a	 las	 observadas	 en	 las	 series	 publicadas	 para	 el	 caso	 de	 los	
tratamientos	 con	 AAD291,292,	 pero	 discretamente	 superiores	 que	 el	 de	 las	 demás	
series	 en	el	 caso	de	 los	 tratamientos	basados	en	 interferón242,284,289,	 aunque	esta	
diferencia	es	poco	valorable	debido	al	escaso	número	de	pacientes	incluido	en	este	
subgrupo.	 Ningún	 paciente	 VIH	 fue	 retrasplantado	 a	 causa	 de	 la	 hepatitis	 C	
recurrente,	 pero	 ésta	 fue	 la	 causa	de	muerte	 en	6	 pacientes	 (43%).	 Esta	 tasa	 de	
mortalidad	por	VHC	es	similar	a	la	descrita	en	otras	series.		En	concreto,	el	42,5%	
de	los	pacientes	fallecidos	en	la	serie	francesa300	de	109	pacientes,	y	el	50%	en	la	
cohorte	española	 ,	 fueron	a	causa	de	 la	hepatitis	C	recurrente.	De	forma	paralela,	







trombótico	 aumentado,	 y	 además	 fue	 el	 primer	 motivo	 para	 realización	 de	 un	
retrasplante	 en	 estos	pacientes	 en	un	 estudio	multicéntrico305.	Dos	de	 estos	 tres	
pacientes	 fueron	retrasplantados	por	esta	 causa.	A	 señalar	que	 los	dos	pacientes	




importante	 diferencias,	 siendo	 superior	 la	 supervivencia	 	 en	 el	 segundo	 período	
(96%	vs	87%	en	el	primer	año,	y	83%	vs	70%	en	el	quinto	año	post-TH),	si	bien	
estas	diferencias	no	alcanzaron	la	significación	estadística,	probablemente	debido		




del	 trasplante	 (50	 años	 vs	44,5	 años),	 también	había	menos	pacientes	 virémicos	
para	VHC	en	este	segundo	período	(n=11,	frente	a	18	en	el	primer	período).	Este	
hecho	 fue	 en	 parte	 debido	 a	 que	 el	 37%	 de	 los	 pacientes	 del	 segundo	 período	
habían	recibido	tratamiento	viral	exitoso,	alcanzando	la	RVS	antes	del	trasplante,	
ya	 que	 este	 periodo	 coincide	 con	 la	 comercialización	 y	 uso	 extendido	 de	 los	
agentes	 antivirales	 directos	 (AAD).	 Los	AAD	pueden	 ser	 administrados	de	 forma	
segura	 y	 eficaz	 en	 pacientes	 con	 cirrosis	 hepática,	 incluso	 descompensada,	
mientras	 que	 el	 tratamiento	 con	 interferón	 pegilado	 y	 ribavirina,	 el	 único	
disponible	 durante	 el	 primer	 periodo,	 estaba	 contraindicado	 en	 pacientes	 con	
cirrosis	descompensada.		La	existencia	de	menos	pacientes	con	viremia	VHC	en	el	
momento	 del	 trasplante	 se	 traduce	 en	 una	 menos	 incidencia	 de	 hepatitis	 C,	 y	
consecuentemente,	 en	 supervivencias	 aumentadas,	 como	 las	 observadas	 en	 el	
segundo	período.	Además,	el	aprendizaje	adquirido	en	el	manejo	multi-disciplinar	
de	 estos	 pacientes	 en	 nuestro	 centro,	 tanto	 en	 la	 selección	 pre-TH,	 como	 en	 el	
manejo	post-TH,	 también	deben	haber	contribuido	de	 forma	positiva	a	 la	mejora	
de	 los	 resultados	 con	 el	 tiempo.	 Por	 tanto,	 podemos	 afirmar	 en	 base	 a	 nuestros	
datos,	 que	 los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 han	 pasado	 de	 ser	 una	 “población	
especial”	con	resultados	post-trasplante		inferiores	a	la	población	general,	a	tener	
resultados	 comparables	 a	 otras	 poblaciones	 (supervivencia	 83%	 al	 5º	 año	 post-
TH).	 No	 existen	 datos	 en	 la	 literatura	 reciente	 analizando	 los	 resultados	 de	
pacientes	con	 infección	VIH	trasplantados	más	allá	de	2011.	Presumiblemente,	el	
uso	 extendido	 de	 los	 AAD	 probablemente	 tendrá	 un	 efecto	 positivo	 en	 la	
supervivencia	a	corto	y	largo	plazo	en	otras	series,	como	ocurren	en	la	nuestra.	
	
En	 conclusión,	 nuestra	 serie	 de	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 sometidos	 a	
trasplante	hepático	es	similar	a	la	descrita	en	otras	series	publicadas,	con	mayoría	
de	 coinfección	 VIH/VHC,	 bajo	 IMC	 y	 genotipo	 1.	 Los	 resultados	 globales	 en	
términos	 de	 supervivencia	 a	 corto	 y	 medio	 plazo	 se	 pueden	 calificar	 de	
satisfactorios,	en	particular	en	el	período	más	reciente	(2011	–	2015),	 	y	mejores	
en	 muchos	 aspectos	 a	 los	 descritos	 en	 otras	 serie,	 probablemente	 debido	 a	 un	







LOS	 PACIENTES	 CON	 INFECCIÓN	 VIH	 FRENTE	 A	 AQUELLOS	 SIN	
INFECCIÓN	VIH.		
	
En	 la	 segunda	parte	 de	 este	 trabajo	 hemos	 comparado	 a	 los	 46	 pacientes	
con	 infección	VIH	con	un	grupo	control	de	pacientes	no	 infectados	por	VIH,	para	
conocer	 diferencias	 en	 cuanto	 a	 supervivencia	 y	 otros	 aspectos	 relevantes	 en	 el	










media	al	 trasplante	de	47	años,	 frente	a	51	años	en	el	grupo	control.	El	 resto	de	
características,	 como	 el	 sexo,	 el	 consumo	 de	 alcohol	 y	 los	 factores	 de	 riesgo	
metabólicos	 eran	 comparables	 en	 ambos	 grupos,	 excepto	 en	 que	 el	 grupo	 VIH	
presentó	tendencia	a	un	mayor	consumo	de	tabaco,	pese	a	que	esta	diferencia	no	
alcanzó	 la	 significación	 estadística.	 Las	 indicaciones	 de	 trasplante	 hepático	




q	 los	 donantes	 del	 grupo	 VIH	 eran	 más	 jóvenes	 (48	 frente	 a	 56	 años),	
probablemente	debido	a	que	se	intentaba	seleccionar	mejores	donantes	para	esta	
población	 especial	 con	 peores	 resultados	 post-TH.	 Aún	 así,	 la	 presencia	 de	
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en	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 VIH	 frente	 al	 grupo	 control,	 aunque	 ésta	
mostró	 tendencia	a	ser	 inferior	en	el	 caso	del	grupo	VIH:	91%	vs	98%	al	primer	
año,	82%	vs	87%	al	tercer	año,	y	77%	frente	a	81%	al	quinto	año	post-TH.		
	
Este	 hecho	 apoya	 nuestra	 hipótesis	 de	 que	 el	 trasplante	 hepático	 es	 un	
procedimiento	 factible	 en	 la	 población	 VIH	 ya	 que	 presenta	 buenos	 resultados,	
comparables	 a	 los	 de	 la	 población	 general.	 Además,	 se	 supera	 ampliamente	 el	
umbral	 de	 una	 supervivencia	 mayor	 del	 50%	 a	 los	 5	 años,	 utilizado	







con	 infección	 VIH124,126,	 e	 incluso	 se	 postula	 que	 podría	 aumentar	 el	 número	 de	
indicaciones	por	este	motivo	en	el	 futuro,	debido	al	aumento	de	 la	supervivencia	




Doce	 (26%)	 de	 los	 pacientes	 VIH	 y	 31	 (34%)	 del	 grupo	 control	 se	
trasplantaron	por	un	hepatocarcinoma.	La	mayor	parte	de	ellos	cumplía	criterios	
de	 Milán	 antes	 del	 trasplante.	 En	 el	 explante	 tampoco	 observamos	 diferencias	








trasplantados	 por	 CHC	 presentó	 un	 colangiocarcinoma	 intrahepático	 post-
trasplante	 que	 le	 terminó	 ocasionando	 la	muerte.	 Antes	 del	 trasplante,	 el	 tumor	
había	sido	etiquetado	de	CHC	por	criterios	de	imagen,	y	se	había	tratado	mediante	
quimioembolización,	 presentando	 necrosis	 de	 la	 práctica	 totalidad	 del	 nódulo	
tumoral,	 por	 lo	 que	 no	 hubo	 material	 suficiente	 para	 un	 adecuado	 diagnóstico	
histológico	del	tipo	tumoral	en	el	análisis	del	explante.	Aún	así,	la	tasa	de	recidiva	
de	CHC	es	superior	en	el	grupo	control,	y	se	sitúa	discretamente	por	encima	de	la	





en	 comparación	 con	 un	 grupo	 de	 65	 pacientes	 sin	 infección	 VIH	 (30%	 vs	 15%).	
Además,	 esta	 mayor	 recurrencia	 tuvo	 impacto	 en	 la	 supervivencia,	 que	 estaba	
disminuida	en	el	 grupo	VIH.	 Sin	embargo,	dos	estudios	multicéntricos	 realizados	
posteriormente,	uno	italiano294	y	otro	español295,	no	mostraron	mayor	recurrencia	






Por	 tanto,	 nuestros	 datos	 confirman	 los	 de	 los	 estudios	 italiano	 y	








La	 enfermedad	 cardiovascular	 es	 una	 de	 las	 causas	 más	 frecuentes	 de	
morbimortalidad	en	 los	pacientes	con	 infección	VIH	en	 la	actualidad34,	debido	en	
gran	parte	a	su	supervivencia	aumentada	gracias	a	tratamientos	antirretrovirales	
eficaces,	así	como	a	la	elevada	frecuencia	de	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	
“clásicos”	 en	 esta	población	y	 a	 otras	 causas.	 Se	ha	 implicado	 también	 a	 algunos	
agentes	 antirretrovirales,	 si	 bien	 probablemente	 aumente	 más	 el	 riesgo	
cardiovascular	 una	 infección	 VIH	 no	 controlada	 por	 la	 inflamación	 y	 activación	
inmune	que	ocasiona,	que	 los	propios	 fármacos	antirretrovirales.	La	enfermedad	
cardiovascular	también	es	una	de	las	causas	principales	de	morbimortalidad	en	los	
pacientes	 trasplantados307–309.	 El	 síndrome	metabólico	 y	 todos	 sus	 componentes	
son	extremadamente	frecuentes	en	la	población	trasplantada,	rondando	el	50%	de	
los	 casos.	 Sin	 embargo,	 no	 se	 disponen	 de	 datos	 en	 la	 literatura	 acerca	 de	 la	
prevalencia	y/o	 incidencia	de	enfermedad	 cardiovascular	 tras	 el	 trasplante	 en	 la	
población	 VIH.	 Así	 pues,	 quisimos	 explorar	 la	 misma	 en	 nuestra	 cohorte	 de	
pacientes.	
	
No	 encontramos	 diferencias	 significativas	 en	 la	 prevalencia	 de	 eventos	
cardiovasculares	 entre	 el	 grupo	 	 VIH	 y	 el	 grupo	 control:	 11%	 y	 12%,	
respectivamente.	Observamos	una	tendencia	a	que	los	pacientes	VIH	presentasen	




misma	 forma,	 el	 resto	 de	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 clásicos,	 como	 la	
hipertensión	 arterial,	 la	 diabetes	 y	 la	 dislipemia,	 así	 como	 la	 insuficiencia	 renal	
crónica,	 fueron	 similares	 en	 ambos	 grupos.	 El	 único	 factor	 significativamente	












nuestro	 grupo	 de	 pacientes	 VIH,	 ya	 que	 se	 ha	 descrito	 el	 concepto	 de	
“envejecimiento	 prematuro”	 en	 pacientes	 VIH	 no	 trasplantados,	 basado	 en	 los	






LOS	 PACIENTES	 CON	 COINFECCIÓN	 POR	 VIH/VHC	 Y	 VIREMIA	 VHC	
POSITIVA	FRENTE	A	AQUELLOS	CON	MONOINFECCIÓN	POR	VHC	
	
La	 evolución	 post-trasplante	 de	 los	 pacientes	 con	 hepatitis	 C	 y	 viremia	
positiva	 viene	 condicionada	por	 la	 recidiva	 viral	 post-trasplante,	 que	 impacta	de	





positiva	 en	 el	 trasplante	 fue	 el	 que	 peor	 supervivencia	mostró.	 Por	 este	motivo,	
seleccionamos	 a	 los	 pacientes	 virémicos	para	 su	 estudio,	 comparándolos	 con	 los	
monoinfectados	por	VHC	sin	infección	VIH.		El	trasplante	hepático	en	pacientes	con	




en	 términos	 de	 recurrencia	 de	 la	 hepatitis	 C	 y	 supervivencia	 global,	 de	 los	
pacientes	 con	 coinfección	VIH/VHC	y	viremia	VHC	positiva	 frente	 a	 aquellos	 con	
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monoinfección	VHC	sometidos	a	trasplante	hepático	en	nuestro	centro,	y	analizar	




Como	 se	 ha	 mencionado	 previamente,	 las	 características	 basales	 de	
ambos	 grupos	 fueron	 comparables,	 a	 excepción	 del	 IMC,	 que	 fue	más	 bajo	 en	 el	
caso	de	los	pacientes	VIH,	de	forma	similar	a	lo	descrito	en	otras	cohortes244,245.	La	
edad	también	mostró	tendencia	a	ser	más	baja	en	el	grupo	VIH,	pero	esta	vez	no	
mostró	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 con	 el	 grupo	 control.	 El	MELD	
en	 el	 momento	 del	 trasplante	 fue	 superior	 en	 el	 grupo	 VIH	 (18	 vs	 17	 puntos),	
aunque	 esta	 diferencia	 no	 fue	 significativa.	 En	 la	 cohorte	 francesa242,	 esta	
diferencia	de	MELD	fue	superior	(18	frente	a	14)	y	los	autores	atribuyeron	el	peor	





de	 los	 casos,	 frente	 a	 un	 7%	 en	 los	monoinfectados,	 en	 los	 que	 predominaba	 el	
genotipo	 1b,	 el	 más	 frecuente	 en	 nuestro	 medio.	 En	 conjunto,	 el	 47%	 de	 los	
pacientes	 coinfectados	 presentaban	 un	 genotipo	 1	 (1a	 o	 1b),	 frente	 al	 55%	 de	
pacientes	 con	 genotipo	 1	 en	 la	 serie	 española244	 y	 el	 73%	 y	 80%	 en	 las	 series	




La	recurrencia	de	 la	hepatitis	C	 no	mostró	 grandes	diferencias	 entre	 los	
pacientes	 con	 o	 sin	 infección	 VIH.	 La	 incidencia	 de	 hepatitis	 C	 recurrente	 grave,	
definida	 como	 desarrollo	 de	 hepatitis	 C	 colestásica	 fibrosante	 y/o	 la	 velocidad	
rápida	de	fibrosis,	y/o	la	pérdida	del	injerto	(por	retrasplante	o	éxitus)	a	causa	de	
la	hepatitis	C	recurrente,	fue	similar	en	ambos	grupos:	48%	en	el	grupo	VIH,	y	50%	
en	 el	 grupo	 control.	 En	 la	 serie	 estadounidense245	 también	 se	 describió	 una	
incidencia	 similar	 de	 recurrencia	 grave.	 Sin	 embargo,	 en	 las	 series	 francesa	 y	
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Realizamos	 una	 regresión	 logística	 bayesiana	 para	 analizar	 los	 factores	
asociados	a	la	recurrencia	grave	de	la	hepatitis	C	en	nuestra	cohorte.	Así,	hayamos	
que	 el	 factor	 que	 podía	 predecir	 con	 mayor	 credibilidad	 el	 desarrollo	 de	 una	
hepatitis	 C	 recurrente	 grave	 fue	 el	 uso	 de	 prednisona	 post-TH,	 con	 una	
probabilidad	del	100%,	de	forma	similar	a	otros	estudios	sobre	la	recurrencia	de	la	
hepatitis	 C	 realizados	 en	 nuestro	 centro206.	 El	 uso	 de	 un	 determinado	 régimen	
inmunosupresor	no	se	ha	asociado	con	la	gravedad	de	la	hepatitis	C	en	los	demás	
estudios	realizados	en	pacientes	coinfectados.	Por	otra	parte,	el	uso	de	tacrolimus	
(frente	 a	 ciclosporina)	 emergió	 como	 un	 factor	 protector	 del	 desarrollo	 de	
hepatitis	recurrente	grave,	lo	cual	no	ha	sido	descrito	en	la	literatura	previa.	Pese	a	
la	 asociación	 protectora	 de	 la	 ciclosporina	 en	 la	 gravedad	 de	 la	 hepatitis	 C	
recurrente	 en	 pacientes	 monoinfectados,	 la	 discreta	 mayor	 potencia	
inmunosupresora	 del	 tacrolimus	 en	 esta	 población	 con	 mayor	 tasa	 de	 rechazo	
podría	 en	 parte	 explicar	 este	 hallazgo,	 especialmente	 teniendo	 en	 cuenta	 el	




siempre	 ha	 emergido	 como	 factor	 de	 riesgo	 en	 otras	 series	 al	 eliminar	 otros	










poniendo	 de	manifiesto	 que	 otros	 factores,	 como	 los	mencionados	 previamente,	
pueden	 condicionar	 el	 desarrollo	 de	 hepatitis	 en	 injertos	 sin	 esteatosis.	 Otros	
factores,	como	el	genotipo	del	VHC,	el	IMC	pre-TH,	no	se	asociaron	al	desarrollo	de	
hepatitis	C	recurrente	grave,	a	diferencia	de	lo	reportado	en	las	series	previas.	No	
sorprende	 que	 el	 genotipo	 no	 influya	 dado	 que	 gran	 parte	 de	 los	 pacientes	 de	
nuestra	serie	se	han	tratado	con	AAD	pangenotípicos	y	muy	eficaces.	 	Además,	el	
antecedente	 de	 algún	 episodio	 de	 rechazo	 y	 el	 hepatocarcinoma	mostraron	 una	








VIH	 trasplantados,	 donde	 la	 tasa	 de	 RVS	 con	 biterapia	 se	 situaba	 en	 14-
21%242,284,289.	Sin	embargo,	el	escaso	número	de	pacientes	 tratados	con	biterapia	
en	 nuestra	 serie,	 nos	 impide	 extraer	 conclusiones.	 Dos	 de	 los	 pacientes	
coinfectados	curados	con	biterapia	eran	genotipo	1b,	otro	era	genotipo	4,	mientras	
que	el	restante	era	genotipo	3.	Hubo	2	pacientes	coinfectados	tratados	con	triple	
terapia	 con	 peg-interferón	 y	 ribavirina	 junto	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 proteasa	 de	
primera	generación	(boceprevir	o	telaprevir),	de	los	cuales	sólo	uno	alcanzó	RVS,	
lo	que	se	traduce	en	una	tasa	de	respuesta	del	50%,	similar	a	la	descrita	en	la	corta	
serie	 francesa286	 de	 pacientes	 tratados	 con	 triple	 terapia,	 con	 RVS	 de	 43%.	
Finalmente,	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 pacientes	 coinfectados	 fueron	 tratados	 con	
regímenes	 basados	 en	 AAD,	 uno	 de	 ellos	 formado	 por	 peg-interferón	 más	
sofosbuvir	 en	 el	 contexto	 del	 uso	 compasivo,	 y	 todos	 ellos	 alcanzaron	RVS.	 Esta	
excelente	 tasa	 de	 respuesta	 se	 corresponde	 con	 lo	 descrito	 en	 la	 literatura	 para	
esta	 población291,292,	 y	 se	 asemeja	 a	 las	 tasas	 de	 RVS	 en	 otras	 poblaciones.	 En	
cuanto	 a	 los	 pacientes	 del	 grupo	 control,	 la	 mayor	 parte	 de	 ellos	 (n=32	 de	 51)	
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también	 fueron	 tratados	 con	 peg-interferón	 y	 ribavirina,	 pero	 sólo	 el	 40%	
alcanzaron	 la	RVS,	 por	 lo	 que	un	 tercio	de	 los	 pacientes	 fueron	 retratados.	 Siete	
pacientes	 recibieron	 tratamiento	 con	 triple	 terapia,	 de	 los	 cuales	 seis	 (86%)	
alcanzaron	RVS,	y	el	resto	fueron	tratados	con	regímenes	formados	por	AAD,	con	





En	 cuanto	 a	 la	 supervivencia	 post-trasplante,	 el	 grupo	 de	 pacientes	
coinfectados	 presentó	 una	 supervivencia	 algo	 inferior	 a	 la	 del	 grupo	 control	 de	
pacientes	monoinfectados	por	VHC,	si	bien	esta	diferencia	no	fue	estadísticamente	
significativa.	 Así,	 los	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 presentaron	 una	
supervivencia	 de	 86%,	 71%	 y	 71%,	 al	 primer,	 tercer	 y	 quinto	 año,	
respectivamente,	frente	a	95%,	85%	y	81%	en	el	grupo	control.	
	
Realizamos	 un	 análisis	 de	 la	 supervivencia	 con	 la	 ayuda	 de	 la	 	 técnica	
“Elastic	Net”,	que	selecciona	 las	variables	o	 factores	a	 introducir	en	el	modelo	de	
Cox	 para	 explorar	 los	 factores	 asociados	 a	 la	 supervivencia.	 	 El	 Elastic	 Net	 nos	




forma	 más	 significativa	 a	 la	 supervivencia	 fue	 el	 tratamiento	 antiviral	 post-
trasplante.	 Así,	 el	 no	 haber	 recibido	 tratamiento	 antiviral	 post-trasplante	
incrementaba	de	 forma	significativa	el	riesgo	de	mortalidad	2,5	veces.	En	 la	gran	
parte	 de	 los	 casos,	 los	 pacientes	 que	 no	 recibieron	 tratamiento	 fue	 porque	
presentaban	alguna	contraindicación	al	mismo,	como	un	rechazo	agudo	en	el	caso	
de	 2	 pacientes	 VIH,	 contraindicaciones	 psiquiátricas	 en	 otro,	 y	 recurrencia	 del	
hepatocarcinoma	 en	 un	 paciente	 control.	 En	 otros	 casos,	 no	 habían	 recibido	
tratamiento	 por	 presentar	 enfermedad	 recurrente	 leve	 con	 un	 bajo	 estadio	 de	
fibrosis	 en	 la	 era	pre-AAD,	 como	 fue	el	 caso	en	1	paciente	VIH	y	3	pacientes	del	




las	 visitas	 y	 a	 tratamientos	médicos.	 De	 nuevo,	 no	 se	 encontró	 asociación	 de	 la	
infección	 VIH	 con	 la	 mortalidad.	 Este	 hecho	 no	 es	 acorde	 con	 las	 series	




la	población	VIH	ha	 ido	mejorando	con	el	 tiempo.	De	todas	 formas,	nuestra	serie	
incluye	un	número	limitado	de	pacientes	y	ha	de	ser	interpretado	con	precaución.	
	
El	 análisis	 por	 períodos	 (2004-2010	 vs	 2011-2015)	 revela	 diferencias	
significativas	en	la	supervivencia,	estando	ésta	significativamente	aumentada	en	
el	 segundo	 período	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC,	 dónde	
incluso	supera	a	la	de	los	monoinfectados	VHC	(91%	vs	90%	al	primer	año	post-
TH,	 y	 80%	 vs	 69%	 al	 quinto	 año).	 Estas	 tasas	 contrastan	 con	 las	 del	 primer	




Estas	 diferencias	 temporales	 ya	 fueron	 descritas	 por	 Locke262	 en	 un	
estudio	del	registro	estadounidense	(SRTR),	en	el	que	 incluyeron	180	pacientes	
VIH	 (55%	 VHC+)	 apareados	 con	 trasplantados	 no	 infectados	 por	 VIH;	 y	 los	
compararon	 2	 cohortes	 temporales:	 aquellos	 trasplantados	 entre	 2002	 y	 2007	
frente	 a	 aquellos	 trasplantados	 entre	 2008	 y	 2011.	 En	 su	 estudio,	 observaron	
mejores	 resultados	 en	 el	 segundo	 período	 de	 tiempo,	 que	 se	 asemejaban	 a	 los	
resultados	 de	 los	 pacientes	 no	 infectados	 por	 VIH,	 de	 forma	 similar	 a	 lo	 que	
vemos	en	nuestra	serie.	 	No	obstante,	como	señalan	 los	autores,	el	subgrupo	de	
pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC+	 presentaron	 peores	 resultados,	
independientemente	 de	 la	 era	 en	 la	 que	 fueron	 trasplantados.	 Ya	 que	 incluyen	
pacientes	 trasplantados	 hasta	 2011,	 es	 muy	 probable	 que	 no	 hayan	 podido	
recibir	 tratamiento	 antiviral	 exitoso	 de	 forma	 precoz,	 dado	 que	 los	 AAD	
empezaron	 a	 estar	 disponibles	 a	 partir	 de	 2014-2015,	 y	 como	hemos	 visto,	 los	
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tratamientos	basados	en	 interferón	 tenían	 tasas	de	RVS	modestas	y	no	siempre	




por	 períodos	 dado	 el	 escaso	 número	 de	 pacientes	 en	 cada	 subgrupo,	 pero	
observamos	algunos	hecho	relevantes	que	podrían	explicar	 las	diferencias	en	 las	
tasas	 acumuladas	 de	 supervivencia	 expuestas	 previamente.	 La	 diferencia	 más	
importante	producida	entre	los	distintos	períodos,	es	que	en	el	primer	periodo	se	
trataron	 significativamente	 más	 pacientes	 monoinfectados	 VHC	 (91%)	 que	
pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 (66%),	mientras	 que	 no	 hubo	 diferencias	 en	 el	
segundo	período	(81%	vs	100%	de	pacientes	tratados,	respectivamente.	Así	pues,	
pensamos	que	el	tratamiento	antiviral	exitoso	es	el	factor	clave	que	ha	producido	























Nuestro	 trabajo	 refleja	 los	 cambios	 producidos	 en	 el	 tiempo	 en	 una	





(1) Los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 llegaron	 al	 trasplante	 a	 edades	









coinfectados	 VIH/VHC	 y	 monoinfectados	 VHC.	 El	 uso	 de	
prednisona,	 el	MELD	 pre-TH	 y	 la	 edad	 del	 donante	 se	 asociaron	
con	el	desarrollo	de	hepatitis	C	recurrente.	
	
(4) Los	 pacientes	 coinfectados	 VIH/VHC	 que	 presentaron	 una	




(5) La	 mayor	 parte	 de	 pacientes	 con	 hepatitis	 C	 recurrente,	 tanto	
monoinfectados	 VHC	 como	 coinfectados	 VIH/VHC,	 recibieron	





coinfectados	 VIH/VHC	 con	 viremia	 positiva	 frente	 a	







tienen	 una	 tasa	 de	 supervivencia	 excelente,	 y	 similar	 a	 la	 de	
pacientes	con	hepatitis	B	no	infectados	por	VIH	
	




(10) Los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 trasplantados	 por	
hepatocarcinoma	 no	 presentaron	 mayor	 recurrencia	 del	 mismo	
post-TH	en	comparación	con	los	pacientes	sin	infección	VIH	
	
(11) Los	 pacientes	 con	 infección	 VIH	 trasplantados	 no	 presentaron	
mayor	 incidencia	 de	 eventos	 cardiovasculares	 post-TH,	 si	 bien	
éstos	se	presentaron	de	manera	más	precoz,	en	comparación	con	
los	pacientes	sin	infección	VIH.	
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